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1. INTRODUZIONE 
 
Nell’ultimo ventennio vi è stata una straordinaria esplosione di 
conoscenze nel campo delle malattie infiammatorie croniche 
intestinali, acronimo italiano MICI, più noto l’acronimo 
internazionale IBD, Inflammatory Bowel Disease.  
Questo sviluppo ha interessato differenti aspetti, da quelli 
epidemiologici, clinici e diagnostici, a quelli della ricerca di base 
che ha illuminato i meccanismi patogenetici del disordine, 
ponendo le basi per nuove terapie, come gli agenti biologici in 
grado di neutralizzare alcune delle tappe della cascata 
infiammatoria della parete intestinale che porta al danno mucosale. 
I più recenti dati epidemiologici indicano un’incidenza di circa 10 
nuovi casi per 100.000 per anno nei paesi Europei e nel Nord 
America, con l’osservazione che circa 1/4 dei casi di MICI è 
diagnosticato in soggetti di età <18 anni.  
E’ riconosciuto che le MICI pediatriche hanno una serie di 
specificità che le differenziano dalle MICI dell’adulto, specificità 
che hanno condotto la ricerca a studiarne la predisposizione 
genetica, i meccanismi immuno-mediati, la microflora intestinale, 
per isolare elementi patogenetici precipui della malattia pediatrica, 
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non inficiati da fattori estrinseci come i farmaci e/o lo stile di vita,  
che condizionano spesso le MICI dell’adulto.  
Il trattamento ottimale delle MICI in età pediatrica richiede un 
approccio multidisciplinare che comprende, oltre al pediatra 
gastroenterologo, il dietista, lo psichiatra, l’endocrinologo e il 
chirurgo dedicato. Al giorno d’oggi il clinico ed il chirurgo 
pediatra hanno a disposizione molteplici mezzi che lo mettono in 
condizione di operare in modo ottimale per migliorare le 
condizioni di vita dei piccoli e giovani pazienti affetti da queste 
patologie. Infatti i criteri clinici e strumentali utilizzati negli ultimi 
decenni nella diagnosi di MICI sono cambiati significativamente 
grazie alla maggiore disponibilità di nuove tecniche diagnostiche e 
possibilità di ottenere una sedazione adeguata e quindi di effettuare 
esami endoscopici in età pediatrica. 
La prevalenza delle MICI è simile negli adulti e nei bambini e  
circa 1 su 4 di loro sviluppa la malattia prima dei 18 anni.  
Al momento non esiste una cura definitiva per questa patologia. 
Tuttavia, da qualche anno sono disponibili farmaci biologici 
costituiti da anticorpi monoclonali, creati su misura per inattivare 
un bersaglio specifico, che agiscono contro le molecole 
responsabili dell’infiammazione. Il loro impiego precoce permette 
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di contenere i sintomi, e restituisce al paziente una qualità di vita 
accettabile. La chirurgia è indicata di solito là dove fallisce il 
trattamento medico, ove vi siano complicazioni e/o evoluzione 
maligna della patologia. 
Negli anni le ricerche sono state concentrate sullo studio di farmaci 
che agissero sull’infiammazione in modo da migliorare la 
sintomatologia e condurre a guarigione il paziente.  
Dal punto di vista chirurgico recenti studi attraverso l’analisi 
morfometrica e l’immunofluorescenza hanno analizzato i 
cambiamenti cellulari dopo importanti resezioni intestinali, così 
come accade nelle MICI o nelle enterocoliti neonatali necrotizzanti 
(NEC)1,2,3. L’intestino, in particolare il colon, sono stati studiati 
con applicazione di Raman e Fourier Trasform Infrared (FTIR)4,5.  
                                                 
1 Intestinal epithelial cell proliferation is dependent on the site of massive small bowel resection. 
Haxhija EQ, Yang H, spencer AU, Sun X, Teitelbaum DH. Pediatr Surg Int. 2007 May;23(5):379-
90. 
2 Assessment of a neonatal rat Model of Necrotizing Enterocolitis. A. Zani, L.Cordischi, M.Cananzi, 
P. De Coppi, V.V. Smith, S. Eaton, A. Pierro. Eur J of Pediatr Surg 2008, 18.423-426. 
3Influence of the site of small bowel resection on intestinal epithelial cell apoptosis. 
Haxhija EQ, Yang H, Spencer AU, Sun X, Teitelbaum DH 
Department of Pediatric Surgery, Medical University Graz, Graz, Austria. Pediatr Surg Int. 
2006 Jan;22(1):37-42. 
4 Development of spectral markers for the discrimination of ulcerative colitis and Crohn's disease 
using Raman spectroscopy Bi X, Walsh A, Mahadevan-Jansen A, Herline A, Dis Colon Rectum 
2011 Jan;54(1):48-53; 
5 Raman and FTIR microscopic imaging of colon tissue: a comparative study Krafft C, Codrich D,  
Pelizzo G, Sergo V, J Biophotonics 2008 May;1(2):154-69; 
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Nel nostro studio sono stati analizzati attraverso la luce di 
Sincrotrone i reperti operatori di pazienti con MICI, in cui è stato 
esaminato lo stato infiammatorio delle cellule. Sono state 
standardizzate le procedure di conservazione e preparazione dei 
campioni, che sono stati prelevati con il consenso parentale durante 
l’intervento chirurgico. La radiazione di Sincrotrone applicata sia 
attraverso la microtomografia che la microspectrografia a raggiX, 
permette di utilizzare tecniche di imaging non disponibili con 
sorgenti convenzionali6. Essa si genera dal movimento di fasci di 
elettroni circolanti in modo controllato all’interno di un sistema 
mantenuto in ultra alto vuoto, ed è ad elevata precisione ed elevata 
risoluzione. Tale radiazione di sincrotrone viene poi convogliata 
sul campione in esame attraverso un sistema di elementi ottici. 
Queste tecniche producendo un’elevatissima risoluzione 
d’immagine permettono di condurre uno studio ultraselettivo e 
specifico delle strutture (cellule e tessuti) in vitro e in vivo, 
analizzando le modificazioni naturali e quelle indotte 
artificialmente o tramite meccanismi biochimici7. Il materiale da 
                                                 
6 Combining scanning tunneling microscopy and synchrotron radiotion for high-resolution imaging 
and spectroscopy with chemical, eletctronic, and magnetic contrast ML Cummings, TY Chien, C 
Preissner et al Ultramicroscopy volume 112 issue 1 January 2012 pages 22-31. 
7 In vitro Evaluation of Normal and Abnormal Lungs With Ultra-high-Resolution CT Hirohito 
Ikura,Kenji Shimizu,Junpei Ikezoe,Tomofumi Nagareda,Naoto Yagi J Thorac Imaging Vol 19 
Number 1, January 2004; 
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analizzare può essere analizzato sia integralmente, in tutto il suo 
volume, sia sotto forma istologica e/o ulteriormente marcato con 
sostanze chimico-biologiche8,9,10.  
Per accedere al Sincrotrone è stato necessario fare una richiesta 
ufficiale tramite proposal al consiglio di utenza della Sincrotrone 
Elettra di Trieste più di un anno prima rispetto alla data di inizio 
dello studio in Novembre 2012. 
Gli esperimenti eseguiti sino ad oggi hanno fornito dati preliminari 
atti ad identificare e definire le basi di partenza necessarie per 
condurre una ricerca a più ampio spettro e diversificata a seconda 
delle esigenze riscontrate durante lo studio.  
 
 
 
                                                                                                                                                                   
 
8 Pascolo L, Gianoncelli A, Schneider G, Salomé M, Schneider M, Calligaro C, Kiskinova M, 
Melato M, Rizzardi The interaction of asbestos and iron in lung tissue revealed by synchrotron-
based scanning X-ray microscopy.C.Sci Rep. 2013;3:1123. doi: 10.1038/srep01123. Epub 2013 Jan 
24. 
9 Janssens, K., Vincze, L., Adams, F. & Jones, K. W. 1996 Synchrotron radiation-induced X-ray 
microanalysis. Anal. Chim Acta 283, 98–114. (doi:10.1016/0003-2670(93)85213-4) 
10 Gold nanoparticle labeling of cells is a sensitive method to investigate cell distribution and 
migration in animal models of human disease” R.H.Menk, E.Schultke, C.Hall, F.Arfelli, A.Astolfo, 
L.Rigon, A.Round, K.Ataelmannan, et al Nanomedicine: NBM 2011; xx:1-8, doi: 
10.1016/j.nano2011.01.010; 
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2. MALATTIE INFIAMMATORIE CRONICHE 
INTESTINALI: DEFINIZIONE E 
CLASSIFICAZIONE 
 
Le Malattie Infiammatorie Croniche Intestinali (MICI) 
rappresentano un disordine cronico, idiopatico ad eziologia ancora 
non del tutto definita, che colpisce una o più parti dell’intestino. 
Le MICI sono le più importanti cause di patologia gastrointestinale 
nei bambini e negli adolescenti. 
Si distinguono due grandi quadri clinici: Malattia di Crohn (MC) e 
Rettocolite Ulcerosa (RCU), la cui diagnosi  è generalmente basata 
su un insieme di evidenze cliniche, di laboratorio, radiologiche, 
endoscopiche ed istologiche11.  
Il Morbo di Crohn (MC) è una flogosi intermittente, transmurale, 
che può colpire qualsiasi tratto del canale alimentare, dalla bocca 
all’ano. Probabile conseguenza di un difetto della barriera mucosa 
con successiva disregolazione dei meccanismi di difesa che 
coinvolgono sia l’immunità innata che quella acquisita. 
La Rettocolite Ulcerosa (RCU) è una flogosi intermittente, non 
transmurale, limitata al colon, su probabile base autoimmunitaria. 
                                                 
11 Geboes K, Colombel JF et al. Pathology Task Force of the International Organization of 
Inflammatory Bowel Diseases (IOIBD). Inflamm Bowel Dis 2008;14(6):850-57. 
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Per un sottogruppo di pazienti con incerta diagnosi, è stato coniato 
il termine di Colite Indeterminata (CI)12.  
La CI è una flogosi limitata al colon, con caratteristiche istologiche 
riconducibili sia al MC che alla RCU, ma tali da non permetterne 
un’affiliazione né all’uno né all’altra.  
Il termine di CI viene dunque utilizzato nei pazienti in cui si ha 
evidenza diagnostica di MICI, ma non tale da consentire una 
diagnosi definitiva di MC o di RCU13. 
Accanto a queste si possono distinguere altre entità patologiche 
che rientrano nelle MICI. È molto probabile che l’eterogeneità 
genetica delle MICI sia alla base dell’eterogeneità fenotipica (ogni 
Crohn o Colite Ulcerosa è diverso da un altro) e delle varie entità 
che si raggruppano e che si raggrupperanno in futuro sotto il 
termine di MICI. Tuttavia, i problemi relativi alla 
misclassificazione e riclassificazione di tali patologie determinano 
un frequente ritardo diagnostico con conseguente sottostima della 
prevalenza e dell’incidenza globali delle MICI.  
Attualmente non esistono classificazioni esclusive per l’età 
pediatrica. La classificazione di riferimento è quella di Montreal 
                                                 
12Price Ab. Overlap in the spectrum of non-specific Inflammatory Bowel Disease - colitis 
indeterminate. 
J Clin Pathol 1978;31:567-77. 
13Espghan Working Group on IBD, Taormina (Italy), June 5th, 2002. 
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del 2005 che ha migliorato le precedenti di Roma (1991) e di 
Vienna (1998)14. 
La classificazione di Montreal per il MC (Tabella 1) ha il merito di 
aver introdotto le seguenti modifiche: 
a) esordio in età pediatrica; 
b) possibile coesistenza tra coinvolgimento gastrointestinale alto e 
distale, e non reciproca esclusione; 
c) subclassificazione della malattia fistolizzante perianale.7 
Mentre la classificazione per la RCU viene distinta in base 
all'estensione e alla gravità sintomatica della malattia (Tabelle 
2,3)7. 
I sottogruppi rispecchiano la diversa risposta alla terapia topica, la 
diversa storia naturale e la richiesta terapeutica di ospedalizzazione 
e di colectomia nonché il rischio di evoluzione verso il carcinoma. 
Per il MC, i casi con esordio al di sotto dei 16 anni sono stimati 
intorno al 30% dei casi totali. La localizzazione delle lesioni in età 
pediatrica è più frequente sul colon (>50% dei casi) e sul tratto 
                                                 
14 Satsangi J, Silverberg MS, Vermeire S, Colombel JF The Montreal classification of inflammatory bowel disease: 
controversies, consensus and implications. Gut 2006; 55: 749-753 
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gastrointestinale superiore: stomaco (67%), esofago (54%), 
duodeno (22%) (fig.1)15. 
 
 
 Vienna Montreal 
Età alla diagnosi 
 
A1 < 40 anni 
A2 > 40 anni 
 
A1 < 16 anni 
A2 17-40 anni 
A3 > 40 anni 
 
Localizzazione 
 
 
L1 ileale 
L2 colica 
L3 ileocolica 
L4 alta 
 
L1 ileale 
L2 colica 
L3 ileocolica 
L4* alta isolata 
 
Comportamento 
  
B1 non stenosante, non 
fistolizzante 
B2 stenosante 
B3 fistolizzante 
 
B1 non stenosante, non 
fistolizzante 
B2 stenosante 
B3 fistolizzante 
P* malattia perianale –modificatore
 
Tabella 1. Confronto tra classificazione di Vienna e di Montreal per MC. *L4 è un modificatore che 
può essere aggiunto a L1-L3 quando è concomitante il coinvolgimento del tratto GI alto; P* è 
aggiunta a B1-B2 quando è presente una concomitante malattia perianale. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                 
15 Satsangi J, Silverberg MS, Vermeire S, Colombel JF The Montreal classification of inflammatory bowel disease: 
controversies, consensus and implications. Gut 2006; 55: 749-753 
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Localizzazione Gravità 
E1 proctite ulcerativa 
coinvolgimento limitato al retto, 
l’estensione prossimale della 
flogosi è alla giunzione retto‐sigma 
S0   Remissione clinica 
 
Asintomatico 
 
E2 colite ulcerativa distale del colon 
sin, coinvolgimento limitato alla 
porzione di colon retto distale alla 
flessura splenica 
 
S1   Lieve 
4 o meno scariche/die (con o senza 
sangue), assenza di malattia 
sistemica, indici di flogosi normali 
 
E3 colite estesa, pancolite, 
coinvolgimento prossimale alla 
flessura splenica 
S2   Moderata 
4 o più scariche/die con minimi segni di 
tossicità sistemica 
 
 
 S3   Grave 
>6 scariche ematiche/die, frequenza 
cardiaca>90 b.p.m, temperatura> 
37.5°C, emoglobina <10,5g/100 ml, VES 
> 30mm/h 
 
Tabella 2. Classificazione di Montreal per la localizzazione e la gravità 
della RCU 
 
 
 
 
 
 
 
Nel paziente adulto invece è più frequente la localizzazione all’ileo 
terminale (47%), rispetto al colon (28%), ileo-colica (21%), e alle 
porzioni alte del canale gastrointestinale (solo il 3% dei casi)16. 
 
                                                 
16 Farrokhyar F, Jan Irvine E, Swarbrick ET. A critical Review of Epidemiological Studies in Inflammatory 
    Bowel Disease. Scand J of Gastroenterol 2001;1:2-15. 
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Fig.1: distribuzione delle lesioni in età pediatrica 
 
In un recente studio comparativo le forme complicate sarebbero 
state osservate più frequentemente nei bambini di colore rispetto a 
quelli bianchi (51,3% vs 27,4%)17. 
Oggi sappiamo che la prevalenza delle MICI è simile negli adulti e 
nei bambini e che circa 1 su 4 di loro sviluppa la malattia prima dei 
18 anni18.  
 
 
 
 
 
 
                                                 
17 Eidelwein AP, Thompson R, Fiorino K, Abadom V, Oliva-Hemker M. Disease presentation and clinical course in 
black and white children with inflammatory bowel disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2007; 44(5):555-60 
18Diefenbach KA, Breuer CK. Pediatric Inflammatory Bowel Disease. World J Gastroenterol 2006 May 28; 12(20): 
3204-3212. 
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3. EPIDEMIOLOGIA 
 
Negli ultimi 50 anni si è osservato un netto aumento delle MICI 
nelle popolazioni occidentali, in tutte le classi di età, che sembra 
essersi stabilizzato per la popolazione adulta, persistendo invece 
un’ascesa per la popolazione pediatrica, soprattutto nei Paesi 
dell’Europa centro-meridionale19. 
Le MICI sono la patologia infiammatoria cronica più comune dopo 
l’artrite reumatoide, raggiungendo nei paesi economicamente più 
sviluppati una prevalenza complessiva pari allo 0,5-1% della 
popolazione generale.   
I valori di incidenza per la popolazione generale risultano 
significativamente maggiori nei paesi industrializzati, in 
particolare Gran Bretagna e Scozia, Scandinavia, Nord America e 
Valori più bassi si riscontrano invece in Europa meridionale (MC: 
6.6/100.000; RCU: 11/100.000)20: per l’Italia sono pari a 
2.8/100.000 per la Malattia di Crohn e a 6.8/100.000 per RCU21. 
                                                 
19 Griffiths AM, Hugot JP. Epidemiology of Crohn Disease.In: Pediatric Gastrointestinal Disease. Walker, Goulet, 
     Kleinman, Sherman, Schneider, Sanderson eds BC Decker Int Publ 2004;789-90. 
20 Farrokhyar F, Jan Irvine E, Swarbrick ET. A criticalReview of Epidemiological Studies in Inflammatory 
      Bowel Disease. Scand J of Gastroenterol 2001;1:2-15. 
21 Corraro G, Miglio F, Tragnone A, Caprilli R, Lanfranchi GA. Incidence of IBD in Italy: a nationwide populationbased 
     study – Gruppo italiano per lo studio del colon e retto (GISC). International J Epidemiol 1997;26(4):904-6. 
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La distribuzione geografica delle MICI varia considerevolmente: 
Nord America , paesi scandinavi e Regno Unito sono le aree a 
maggiore diffusione (fig.2,3). 
Recenti studi hanno dimostrato un aumento in Nuova Zelanda, 
mentre i tassi più bassi sono stati riportati in Africa (ad esclusione 
del Sud Africa) e Sud America22. 
 
 
 
Fig 2:Incidenza totale delle MICI in età adulta 
 
 
                                                 
22 Gearry RB, Richardson A, Frampton CM, Collett JA, Burt MJ, Chapman BA, Barclay ML.High incidence of 
Crohn's disease in Canterbury, New Zealand: results of an epidemiologic study. Inflamm Bowel Dis. 
2006;12(10):936-43 
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Fig. 3. Incidenza totale delle MICI in età pediatrica 
 
Le MICI presentano un’incidenza bimodale con un picco tra la 
seconda e la terza decade ed un secondo picco tra la quinta e la 
settima decade di vita.  
I picchi di incidenza della Malattia di Crohn si hanno nella tarda 
adolescenza o nei giovani adulti (fino a 25 anni), mentre per la 
Rettocolite Ulcerosa il più elevato picco di incidenza si osserva tra 
i 10 ed i 18 anni. Per entrambe le forme, esiste poi un secondo 
picco di incidenza nella sesta decade.  
Il Multicenter European Collaborative Study sulle malattie 
infiammatorie intestinali (ECIBD) riporta un’incidenza variabile 
 18
da 3.9 a 7.0/ 100000 persone/anno e quantifica una più alta 
incidenza in Nord Europa con gradiente pari all’80%.  
La prevalenza media attuale delle MICI nella popolazione generale 
dei paesi occidentali è pari a 1/100023,24. 
I casi ad esordio in età pediatrica rappresentano il 30% del totale e, 
analogamente a quanto osservato negli adulti, il numero di bambini 
colpito dalla malattia è in aumento25,26.  
La prevalenza risulta globalmente maggiore per la Rettocolite 
Ulcerosa rispetto alla Malattia di Crohn: si osserva, tuttavia, che 
mentre la prevalenza della Malattia di Crohn appare in aumento in 
molte aree geografiche, quella della RCU tende a rimanere più 
stabile. A questo fenomeno potrebbe verosimilmente contribuire  
un’incrementata accuratezza per la diagnosi di Malattia di Crohn, 
garantita dai mezzi diagnostici attualmente disponibili27,28. 
Il Registro italiano delle malattie infiammatorie croniche intestinali 
pediatriche riporta un aumento crescente dell’incidenza, soprattutto 
                                                 
23 Sandler RS. Epidemiology of Inflammatory Bowel Disease. In: Inflammatory Bowel Disease. From Bench to Bedside. 
Targan SR, Shanahan F eds Williams & Wilkins Publ Baltimore 1994;5-31. 
24 Cosnes J, Cattan S, Blain A et al. Long-term evolution of disease behavior of Crohn’s disease. 
 Inflamm Bowel Dis 2002;8:244-50. 
25 Russel MG. Changes in the incidence of inflammatory bowel disease: what does it mean? Eur J Intern Med 
2000; 11:191-6 
26 Pappa HM, Semrin G, walzer TR, Grand Rj. Pediatric inflammatory bowel disease. Curr Opin Gastroenterol 
2004; 20:33-40 
27 Sandler RS. Epidemiology of Inflammatory Bowel Disease. In: Inflammatory Bowel Disease. From Bench to Bedside. 
Targan SR, Shanahan F eds Williams & Wilkins 
Publ Baltimore 1994;5-31. 
28 Cosnes J, Cattan S, Blain A et al. Long-term evolution of disease behavior of Crohn’s disease. Inflamm Bowel Dis 
2002;8:244-50. 
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dopo gli anni ’8029. Questa tendenza è evidente per tutte le tre 
forme di MICI (incidenza complessiva pari a 1.39/100.000 nel 
2003 vs 0.89/100.000 nel 1996); per quanto significativo, tale 
aumento rimane, tuttavia, inferiore rispetto a quanto osservato 
negli altri paesi europei ed in Nord America dove l’incidenza della 
Malattia di Crohn è pari a 2-3 casi/100.000/anno, quella della 
Rettocolite Ulcerosa a 1-2 casi/100.000/anno30. 
L’incidenza e la prevalenza della malattia di Crohn è più elevata 
nei paesi industrializzati, nord Europa e America settentrionale31,32.  
I più alti tassi di prevalenza sono stati riportati nelle popolazioni di 
origine caucasica e negli Ebrei Ashkenazi33,34. E’ rara nella 
popolazione nera e nei paesi in via di sviluppo, ma va sottolineato 
che l’incidenza delle MICI negli Asiatici residenti in 
paesi occidentali risulta più elevata rispetto a quanto registrato 
nelle popolazioni indigene. Questo dato trova conferma nel campo 
pediatrico. Uno studio canadese ha rilevato che nel 1996-2001, 
                                                 
29Inflammatory Bowel Disease in Children and Adolescents in Italy: Data from the Pediatric National IBD 
Register (1996-2003). Inflamm Bowel Dis 2008.  
30 Griffiths AM, Hugot JP. Epidemiology of Crohn Disease. In: Pediatric Gastrointestinal Disease. Walker, Goulet, 
Kleinman, Sherman, Schneider, Sanderson eds BC 
Decker Int Publ 2004;789-90. 
31Sandler RS. Epidemiology of Inflammatory Bowel Disease. In: Inflammatory Bowel Disease. From Bench to Bedside. 
Targan SR, Shanahan F eds Williams & Wilkins Publ Baltimore 1994;5-31. 
32 Cosnes J, Cattan S, Blain A et al. Long-term evolution of disease behavior of Crohn’s disease. 
Inflamm Bowel Dis 2002;8:244-50. 
33 Loftus Jr EV, Sandborn WJ. Epidemiology of inflammatory bowel disease. Gastroenterol Clin North Am. 2002; 
31(1): 1-20 
34 Karban A, Itay M. Davidovich O, Leshinsky-Silver E, Kimmel G, fidder H. et al. Risk factor for perianal Crohn’s 
disease: the role of genotype, phenotype, and ethnicity. Am J Gastroenterol 2007; 102: 1702-8 
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l’incidenza delle MICI nei bambini Sud Asiatici era di 
15,19/100000 soggetti <16 anni contro il 5,19/100000 dei bambini 
autoctoni35. 
I dati italiani relativi ai pazienti pediatrici dimostrano come la 
Rettocolite Ulcerosa coinvolga maggiormente il sesso femminile 
mentre la Malattia di Crohn risulti maggiormente rappresentata nel 
sesso maschile36. Un’ulteriore osservazione riguarda la differente 
incidenza e distribuzione delle MICI nelle diverse fasce di età della 
popolazione pediatrica considerata.  
La frequenza delle MICI è maggiore in pazienti di età compresa tra 
i 6 ed i 12 anni (57%), il 20% della popolazione affetta presenta i 
primi sintomi prima dei 6 anni di età, nell’1.8% dei casi la diagnosi 
viene effettuata entro il primo anno di età.  
In un’esperienza condotta dalla Clinica Pediatrica di Trieste, dei 
184 casi di MICI diagnosticati tra il 1984 ed il 2004, il 6% 
riguardava bambini di età < 2 anni (con netta predominanza del 
primo anno di vita)37.  
 
                                                 
35Pinsk V, Lemberg DA, Grewal K, Barker CC, Schreiber RA, Jacobson K. Inflammatory bowel disease in the South 
Asian pediatric population of British Columbia. Am J Gastroenterol. 2007; 102(5):1077-83  
36 Griffiths AM, Hugot JP. Epidemiology of Crohn Disease. In: Pediatric Gastrointestinal Disease. 
Walker, Goulet, Kleinman, Sherman, Schneider, Sanderson eds BC Decker Int Publ 2004;789-90. 
37 Canniotto Z, Berti I, Martelossi S, Bruno I, Giurici N, Crovella S, Ventura A, IBD and IBD mimicking enterocolitis in 
children younger than 2 years of age. Eur J Pediatr 2008 Jun 11. 
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In questi casi si può applicare la definizione di Malattia di 
Sanderson ovvero un sottotipo di MICI ad esordio precoce dal 
decorso molto severo e ad elevata mortalità. 
Le diagnosi di Colite Indeterminata sono più frequenti in bambini 
di età compresa tra 0 e 5 anni (più del doppio rispetto a quanto 
osservato in quelli di età superiore) e rappresentano un 10-15% del 
totale delle nuove diagnosi di MICI.  
Sempre estrapolato dal registro nazionale è l’intervallo fra la 
comparsa dei sintomi e la diagnosi: 10.1 mesi per la Malattia di 
Crohn, 9 per la Colite Indeterminata e 5.8 per la Rettocolite 
Ulcerosa. L’intervallo medio di latenza risulta, maggiore per 
pazienti affetti da Malattia di Crohn e Colite Indeterminata rispetto 
a quelli con Rettocolite Ulcerosa, il che riflette la diversa difficoltà 
diagnostica per le differenti forme di MICI in parte dovuta, tra gli 
altri fattori, alle diverse patologie che in età pediatrica devono 
essere poste in diagnosi differenziale38. I dati del Registro italiano 
evidenziano che l’11% dei pazienti presenta familiarità per MICI, 
indipendentemente dalla forma di malattia: la concordanza di 
patologia con i familiari affetti è pari all’88% per la Rettocolite 
Ulcerosa ed al 59% per la Malattia di Crohn (Fig. 1)31.  
                                                 
38Inflammatory Bowel Disease in Children and Adolescents in Italy: Data from the Pediatric National IBD 
Register (1996-2003). Inflamm Bowel Dis 2008. 
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Le forme familiari (bambini con genitori affetti da MICI) 
esordiscono in genere più precocemente per un fenomeno di 
anticipazione genetica. 
Per quanto riguarda la localizzazione di malattia, lo studio italiano 
dimostra come la pancolite e la colite estesa al colon trasverso 
siano le sedi più frequenti per Rettocolite Ulcerosa e Colite 
Indeterminata, mentre per il Crohn la sede maggiormente riportata 
è quella ileocolica. 
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4. EZIOPATOGENESI 
 
La patogenesi delle MICI, nonostante numerosi e approfonditi 
studi in campo immunologico e microbiologico, rimane 
sconosciuta. Negli ultimi anni l’ipotesi dominante di un’anomala 
risposta immunologica-infiammatoria da parte dell’ospite verso 
antigeni comunemente presenti nel lume intestinale, suggerisce che 
uno dei fondamentali meccanismi di regolazione di questa risposta 
dell’ospite risiede nel suo patrimonio genetico. Questo elemento, 
unito alle evidenze epidemiologiche preesistenti (es. familiarità) e 
al progressivo miglioramento tecnologico nel campo della genetica 
molecolare, ha determinato l’inizio per gli studi di genetica in 
queste malattie.  
Le MICI non vengono trasmesse come le malattie genetiche 
classiche con un modello di tipo dominante (es. anemia 
mediterranea) o recessivo. L’ipotesi più accreditata è che queste 
malattie siano geneticamente complesse, con una chiara 
interazione di fattori ambientali39. I geni coinvolti sono 
sicuramente numerosi (forse addirittura 10-15) ed alcuni 
potrebbero essere condivisi nelle due malattie. Questo dato 
                                                 
39 Bjornsson S, Johannsson JH, Oddsson E Inflammatory bowel disease in Iceland, 1980-89. A retrospective nationwide 
epidemiologic study. Scand J Gastroenterol 1998; 33 (1): 71-77. 
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spiegherebbe la più frequente coesistenza di Malattia di Crohn e 
Colite Ulcerosa in alcune famiglie rispetto alla frequenza attesa 
secondo le leggi della casualità. La possibile diversa combinazione 
di geni coinvolti potrebbe spiegare anche la notevole differenza sul 
piano clinico di queste malattie. 
L’eziologia è dunque multifattoriale, attualmente le ipotesi 
patogenetiche più accreditate valorizzano la presenza di tre fattori 
principali: 
-suscettibilità genetica; 
-fattori ambientali (non si spiega altrimenti la diversa incidenza 
che si osserva negli stessi gruppi etnici a seconda del paese in cui 
questi vivono); 
-fattori immunopatogenetici, eventi scatenanti che determinano 
un’alterazione della immunoregolazione intestinale e della sua 
permeabilità con conseguente danno flogistico40. 
In individui geneticamente predisposti, sia fattori esogeni (agenti 
infettivi, normale flora luminale, stimoli antigenici ambientali) che 
fattori endogeni (barriera epiteliale intestinale, endotelio, sistema 
immune e neuroendocrino) indurrebbero una cronica alterazione 
della barriera immunitaria mucosale e concorrerebbero ad alterare 
                                                 
40 Fiocchi C. Inflammatory bowel disease: etiology and pathogenesis. Gastroenterology 1998;115:1872-205. 
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il normale equilibrio tra citochine pro/antinfiammatorie a livello 
intestinale, scatenando e mantenendo la flogosi  della mucosa 
intestinale. 
La predisposizione genetica nella patogenesi delle MICI è 
supportata dal fatto che una storia familiare positiva rappresenta il 
più importante fattore di rischio indipendente per lo sviluppo della 
malattia. Infatti i pazienti affetti da MC hanno un parente di primo 
grado con MC nel 2,2-16,2% dei casi e con un'altra MICI nel 
5,2-22,5% dei casi; pazienti con RCU hanno un parente di primo 
grado con RCU nel 5,7-15,5% dei casi e con un'altra MICI nel 6,6-
15,8% dei casi41. I familiari di primo grado (figli, fratelli e 
genitori) dei soggetti affetti, presentano il rischio più elevato, 
soprattutto i fratelli; i parenti di primo grado di un individuo affetto 
da colite ulcerosa o da malattia di Crohn hanno un rischio 
aumentato di 10-15 volte di sviluppare la stessa patologia, e nella 
stessa famiglia possono verificarsi i due tipi di malattia42,43.  
Nella maggior parte degli studi finora pubblicati, la familiarità è 
risultata più importante per il Morbo di Crohn.  
                                                 
41 Baumgart DC, Carding SR Inflammatory bowel disease: cause and immunobiology, Lancet 2007; 369:1627-40 
42Yang h,McElree C (1993) Familial empirical risks for inflammatory bowel disease: difference between Jews and non-
Jews. Gut 34:517-524. 
43 Farmer RG, Michener WM (1980) Studies of family history among patients with inflammatory bowel disease. Clin 
Gastroenterol 9:271.277. 
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Esiste un  significativo incremento nel grado di concordanza tra 
gemelli monozigoti, rispetto a quelli dizigoti, inoltre, non sono mai 
stati segnalati casi di coppie di gemelli monozigoti con un soggetto 
affetto da colite ulcerosa e l’altro da malattia di Crohn, a conferma 
dell’ipotesi di una base genetica distinta per i due fenotipi di 
MICI44. 
Le MICI sono state associate a tre sindromi genetiche in cui è stata 
confermata l’associazione patogenetica: la sindrome di Turner45, la 
glicogenosi di tipo Ib e la sindrome di Hermansky-Pudlak, inoltre  
sono associate a diverse patologie con una predisposizione 
genetica nota, tra cui la spondilite anchilosante, la psoriasi, 
l’eczema, il morbo celiaco, la fibrosi cistica, la sclerosi multipla e 
altre patologie autoimmuni: le tireopatie autoimmuni, l’anemia 
emolitica autoimmune; e in particolare la cirrosi biliare primitiva 
per la RCU, la miastenia grave e la sindrome di Cogan per il MC. 
Il modello genetico coinvolto non è ancora ben chiaro: quello 
poligenico, singolo genotipo costituito da 10-15 geni che 
conferiscono suscettibilità per MICI e dalla cui diversa interazione 
ne deriva propensione per lo sviluppo di MC o RCU, quello 
                                                 
44 Tysk C, Lindberg E, Jarnerot G, Flodérus-Myrhed B. Ulcerative colitis and Crohn’s disease in an unselected 
population of monozygotic and dyzigotic twins. A study of hereditability and the influence of smoking. Gut 
1988;29:990-6.  
45 Knudtzon J, Svane S Turner’s syndrome associated with chronic inflammatory bowel disease. A case report and 
review of the literature. Acta Med Scand 1988; 223: 375-8 
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oligogenico, interazione di due o più geni “ maggiori” che 
contribuiscono a determinare un’alterazione della permeabilità 
intestinale ed un’esagerata risposta immunitaria mucosale, e il più 
recente, quello dell’eterogeneità genetica, le MICI comprendono 
varie malattie, geneticamente distinte, in quanto condividono 
alcuni, ma non tutti i geni di suscettibilità, che possono presentare 
però quadri clinici simili.  
Questi i modelli attualmente più accreditati. 
Allo stato attuale si può ritenere che la MC e la RCU siano un 
gruppo di malattie poligeniche correlate, che condividono alcuni 
loci di suscettibilità, ma differiscono per altri.  
Un importante passo in avanti è stato fatto con gli studi di linkage 
che hanno individuato loci cromosomici di suscettibilità e geni 
candidati sia per il MC che per la RCU. Tale modello prevede, 
mediante un’influenza genetica di tipo gerarchico, che alcuni geni 
conferiscano suscettibilità alle MICI in generale, che geni  
malattia-specifici determinino, in un individuo suscettibile a MICI, 
quale delle due forme svilupperà e che geni fenotipo-specifici 
influenzino la sede, il comportamento, la storia naturale e la 
risposta terapeutica. I vari fenotipi clinici sarebbero, quindi, 
determinati da diverse mutazioni geniche, presenti a ciascuno di 
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questi livelli, che richiederebbero sempre l’interazione con 
specifici antigeni ambientali per divenire funzionalmente 
significanti.  
L’identificazione delle varianti geniche determinanti suscettibilità 
per le MICI si basa fondamentalmente su due tipi di approccio, 
spesso complementari: lo studio sistematico dell’intero genoma 
con gli studi di replicazione su popolazioni indipendenti (studi di 
linkage) e lo studio di associazione di geni candidati (per funzione 
o per posizione cromosomica). Gli studi di linkage si basano 
sull’utilizzo di sonde molecolari in grado di esplorare l’intero 
genoma (“genome-wild scan”). Questo approccio non prevede 
un’ipotesi iniziale relativa ad un gene specifico, ma si basa sullo 
studio dei polimorfismi associati alla malattia al fine di risalire ad 
eventuali mutazioni. Una volta evidenziato il locus di linkage su 
una determinata regione cromosomica, la successiva 
identificazione del gene di suscettibilità e delle sue varianti 
specifiche può essere effettuata mediante studi di associazione 
genetica. Gli studi molecolari di linkage sull’intero genoma e di 
replicazione hanno fino ad oggi individuato un certo numero di 
loci di suscettibilità per le MICI ciascuno contenente geni 
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candidati sia per posizione che per funzione (IBD1, IBD2, IBD3, 
IBD4, IBD5, IBD6)46 (tab. 1). 
 
 
 
Tab.1 Principali loci di suscettibilità per le MICI. Il primo gene identificato come associato alla MC 
localizzato proprio sul cromosoma 16 nel locus IBD1 è il gene NOD2 (nucleotide-binding 
oligomerization domain) /CARD15 (caspase-activation recruitment domain containing protein 15). 
 
 
                                                 
46 Forabosco P, Collins A, Latiano A, Annese V, Clementi M, Andriulli A, et al. Combined segregation and linkage 
analysis of inflammatory bowel disease in the IBD1 region using severity to characterise Crohn’s disease and ulcerative 
colitis. Eur J Hum Genet 2000 (in press).  
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L’analisi del genoma ha portato all’individuazione di una certa 
correlazione con antigeni di istocompatibilità (DR1-DQW5 per 
MC, DR2 per RCU) e di altri loci di suscettibilità tra cui i più 
studiati sono denominati IBD 1-10 . 
Nel 2001 lo studio del locus IBD1 ha portato all’identificazione 
del gene NOD2/CARD15 nella regione pericentromerica del 
cromosoma 1647,48 (30-32Laz). NOD2 (nuclear type binding 
oligomerization domain 2) è costituito da due domini CARD 
(caspase recruitment domain) e da un dominio NOD con una 
sequenza terminale ricca di leucine nella quale si riscontrano le 
mutazioni associate alla malattia. La proteina NOD2/CARD15 
svolge due funzioni principali: promuovere l’attivazione di NFkB, 
un fattore di trascrizione che occupa un ruolo centrale 
nell’attivazione del sistema immunitario innato, e partecipare 
nell’attivazione della cascata delle caspasi al fenomeno apoptico. 
La porzione NOD lega i muramildipeptidi batterici, CARD avvia 
la cascata intracellulare che porta all’attivazione di NFkB. 
                                                 
47 Hugot JP, Chamaillard M, Zouali H, Lesage S, Cezard JP, Belaiche J et al. Association of NOD 2 leucine rich 
repeat varians with susceptibility to Crohn’s disease. Nature 2001; 411: 599-603 
48 Hampe J, Cuthbert A, Croucher PJ, Mirza MM, Mascheretti S, Fisher S et al. association between insertion 
mutation in NOD2 gene and Crohn’s disease in German and British population. Lancet 2001; 357: 1925-8 
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La perdita di funzione del gene porta ad un alterato riconoscimento 
del ligando e alla ridotta49,50, secondo altri aumentata, capacità di 
attivare NF-kB e di controllare lo sviluppo della flogosi (36laz 37). 
Mutazioni di NOD2/CARD15, presenti nel 30-43% (totale delle 
mutazioni) dei pazienti europei, ebrei e nordamericani di origine 
caucasica, ma meno comuni nei paesi del nord Europa sono 
inversamente associate allo sviluppo di 
malattia colica mentre sono direttamente correlate alla malattia 
ileale, alla positività per anticorpi anti-saccharomyces cerevisae 
(ASCA) e allo sviluppo di fistole51,52. 
Non è chiaro però se le mutazioni di NOD2/CARD15 correlino 
con l’insorgenza pediatrica delle MICI.  
Considerazioni analoghe possono essere fatte per il locus IBD5 del 
cromosoma 5 che codifica per due trasportatori di cationi organici 
(OCTN1/ OCTN2) e che, secondo alcuni studi, influenza la 
precocità di esordio e il sito di malattia in età pediatrica. 
Fortemente correlato alle MICI è il locus IBD3 sul cromosoma 6p 
                                                 
49 Inohara N, Nunez G. NODs: intracellular proteins involved in inflammation and apoptosis. Nat Rev Immunol 
2003; 3: 371-82 
50 Inohara N, Ogura Y, Fontalba A et al. Host recognition of bacterial muramyl dipeptide mediated through 
NOD2. Implications for Crohn’s disease. J Biol Chem 2003; 278: 5509-12 
51 Abbott DW, Wilkins A, Asara JM, Cantley LC. The Crohn’s disease protein, NOD2, requires RIP2 in order to induce 
ubiquitination of a novel site of NEMO. Curr Biol 2004; 14: 2217-27 
52 DeMesquita MB, Civitelli F., Levine A, Epidemiology, genes and inflammatory bowel diseases in childhood, 
Digestive and liver disease 2008; 40(1):3-11 
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in cui alcune varianti dei geni del complesso HLA si associano alla 
localizzazione colica di malattia e al gene promotore di TNF-α, 
probabilmente legato all’esordio precoce della malattia.  
Al momento attuale però, pur essendo stati associati alle MICI 
diversi loci di suscettibilità, non sono ancora stati individuati i 
meccanismi che conducono dall’alterazione genetica e molecolare 
e da questa al danno biologico. Ad esempio in Israele ed in Italia, a 
differenza di quanto accade nelle popolazioni asiatiche53, varianti 
del gene CARD15 si associano nei pazienti pediatrici a forme di 
MC stenosanti o fistolizzanti, ma molta luce deve essere ancora 
fatta sulla correlazione tra altri polimorfismi presenti in diverse 
popolazioni e le differenze nel fenotipo e nel comportamento della 
malattia54. Queste conoscenze saranno importanti non solo per 
comprendere meglio la patogenesi delle MICI e per identificare il 
rapporto genotipo-fenotipo, ma anche per individuare dei markers 
surrogati che aiutino nella distinzione dei sottotipi di malattia e 
nello sviluppo di strategie terapeutiche appropriate. 
Come abbiamo visto sulla predisposizione genetica si inseriscono 
diversi fattori ambientali, dieta non equilibrata e ad alto contenuto 
                                                 
53 Juyal G, Amre D, Midha V, Sood A, Seidman E, Thelma BK. Evidence of allelic heterogeneity for associations 
between the NOD2/CARD15 gene and ulcerative colitis among North Indians. Aliment Pharmacol Ther. 2007 
Nov 15; 26 (10): 1325-32 
54 Ferraris A, Knafelz D, Torres B, Fortina P, Castro M, Dallapiccola B. Analysis of Card 15 gene variants in Italian 
pediatric patients with inflammatory bowel diseases. J Pediatr. 2005; 147(2):272-3. 
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di zuccheri raffinati, stress, agenti infettivi specie di natura virale. 
L’intervento dell’ambiente nella genesi delle MICI è ormai certo 
ma mancano chiare evidenze nelle relazioni di causa-effetto. 
Importante risulta il cambiamento delle abitudini alimentari e 
l’introduzione di sistemi di refrigerazione che  avrebbero favorito 
lo sviluppo di specie batteriche resistenti alle basse temperature 
capaci di sregolare i delicati equilibri dell’ecosistema microbico 
intestinale55,56 . Molti sono stati i batteri chiamati in causa 
Mycobacterium Paratuberculosis, Lysteria, Yersinia, Escherichia 
Coli. Il ruolo dei batteri intestinali nella patogenesi del danno è 
anche supportato dall’efficacia di terapie che agiscono modulando 
la flora batterica. Opposta, ma complementare alle precedenti, è 
l’ipotesi igienica per la quale l’assenza di stimolazione del sistema 
immunitario da parte di microrganismi ed antigeni ambientali 
rappresenta un fattore predisponente alle MICI57. Al contrario è 
stato recentemente dimostrato come il contatto con animali di 
fattoria e, quindi, con endotossine batteriche nel primo anno di 
vita, riduca l’incidenza sia di MC che di RCU58. 
                                                 
55 Hugot JP, Alberti C, Berrei D, Bingen E, Cézard JP, Crohn’s disease: the cold chain hypotesis. Lancet 2003; 326; 
2012-15 
56 Abraham C, Cho JH, Bugging of the intestinal mucosa, N Engl J Med. 2007; 357(7):708-10 
57 Garn H, Renz H Epidemiological and immunological evidence for the hygiene hypotesis. Immunobiology 2007; 212: 
441-52 
58 Radon K, Windstetter D, Poluda AL, et al Contact with farm animals in early life and juvenile inflammatory 
bowel disease: a case control study. Pediatrics 2007; 120: 354-61 
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Fra i fattori ambientali l’abitudine al fumo di sigaretta è indicato 
quale elemento maggiormente associato allo sviluppo del MC, 
conferendo un rischio relativo compreso tra 2 e 5.55, protettivo 
invece nei confronti della RCU. Studi clinici hanno dimostrato che 
il consumo di tabacco determina un decorso più aggressivo della 
malattia e ne favorisce localizzazione ileale59. I pazienti fumatori 
presentano maggiore necessità di terapia immunosoppressiva, 
hanno una più alta percentuale di riacutizzazione clinica, 
d’intervento chirurgico e recidiva post-chirurgica. Al contrario i 
pazienti con colite ulcerosa sono di norma non fumatori o, spesso, 
ex-fumatori, in cui il fumo, attraverso meccanismi ancora mal 
definiti, esercita un effetto protettivo sul colon60. 
La storia di pregressa appendicectomia è frequente nei pazienti con 
malattia di Crohn.  
Diversi studi suggeriscono che l’appendicectomia sia associata ad 
un rischio futuro di malattia di Crohn, inoltre l’intervento di 
appendicectomia precedente la diagnosi di malattia di Crohn può 
                                                 
59Harvey RF, Bradshaw JM A simple index of Crohn’s disease activity. 
Lancet 1980; 1: 514 
60 Best William R. Prediting the Crohn’s Disease Activity Index From The 
Harvey Bradshow Index. Inflamm Bowel Dis 2006; 4:12 
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predire un andamento clinico peggiore e un più alto rischio di 
interventi di resezione intestinale in questi pazienti61.  
L’appendice contiene tessuto linfoide associato alla mucosa ed è 
un sito per il priming e la proliferazione dei linfociti B fra cui 
quelli specifici contro i batteri luminali. Per questo motivo essa 
potrebbe rappresentare un sito di mimetismo molecolare tra peptidi 
microbici e tropomiosina verso cui sono diretti gli autoanticorpi 
presenti nella RCU54. 
L’assunzione di contraccettivi orali, oggi molto più diffuso in età 
adolescenziale per l’abbassamento dell’età media del primo 
rapporto sessuale,  è stato indicato quale fattore di rischio di 
sviluppo di malattia di Crohn e di decorso clinico più severo 
specialmente se associato al fumo62. 
Una possibile spiegazione del legame tra contraccezione orale e 
malattia di Crohn è stata proposta da Wakefield, che ha ipotizzato 
alla base delle manifestazioni cliniche della malattia la trombosi 
microvascolare e l’ischemia intestinale. Pertanto gli estrogeni, con 
la loro attività protrombotica, potrebbero esercitare un ruolo nello 
sviluppo e nel mantenimento della malattia di Crohn.ificazio 
 Sto 
                                                 
61 Boirivant M, Pica R, DeMaria R, et al. Stimulated human lamina propria T cells manifest enhanced FAS-mediated 
apoptosis. J Clin Invest 1996; 98: 2616-2622 
62Fedorak RN (2004) Is it time to re-classify Crohn’s Disease? Best Pract Res Clin Gastroenterol 18 (Suppl):99-106. 
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5. ASPETTI IMMUNOBIOLOGICI 
 
E’ ormai largamente ritenuto che le MICI siano sostenute da 
un’inappropriata risposta del sistema immunitario verso antigeni 
luminali di origine batterica. 
Il sistema immunitario gastrointestinale (GI) è responsabile: della 
produzione di anticorpi appartenenti a tutte e cinque le classi di 
immunoglobuline (IgM, IgG, IgA, IgD, IgE); 
della risposta immunitaria cellulo-mediata, comprese la 
citotossicità naturale e quella dipendente dagli anticorpi; 
dell’esportazione di cellule immunoreattive verso molte altre 
aree di mucosa e verso le stazioni linfatiche sistemiche; delle 
reazioni d’ipersensibilità di tipo immediato; della soppressione di 
molte risposte immunologiche sistemiche. 
Queste reazioni immunitarie specifiche proteggono l’individuo 
ospite dall’ambiente e dai microrganismi che quotidianamente 
entrano in contatto con il tratto GI63.  
L’intestino, in condizioni normali, è in grado di sopprimere le 
risposte immunitarie infiammatorie rivolte contro l’afflusso 
                                                 
63 Orchard T, Jewell DP Review artiche: pathophysiology of the intestinal mucosa in inflammatory bowel disease and 
arthritis: similarities and dissimilarities in clinical findings Aliment Pharmacol Ther 1997; 11 Suppl 3: 10-5; 15-6 
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luminale di antigeni microbici, alimentari e di altro tipo; nelle 
MICI, sembrerebbe invece incapace di spegnere l’attivazione del 
sistema immunitario locale, determinando una risposta 
infiammatoria caratteristica. 
Il sistema immunitario della mucosa è composto specificamente 
dal tessuto linfatico associato alle superfici provviste di mucosa dei 
tratti GI, respiratorio e urogenitale. Il tratto GI è una delle fonti 
principali delle cellule linfatiche che popolano molti altri organi 
provvisti di mucosa. L’intestino è un organo immunitario molto 
complesso, esposto a tanti antigeni, compresi le proteine alimentari 
e i componenti batterici, presenta alcune caratteristiche: 
1. l’espressione delle molecole del complesso maggiore di 
istocompatibilità di classe II sulle cellule dell’epitelio intestinale, 
che presenta l’antigene alle cellule T; 
2. le placche di Peyer, strutture linfatiche coperte da un epitelio 
specializzato e riscontrabili sulla superficie dell’intestino tenue, 
che consentono di “processare” l’antigene; 
3. le cellule M, elementi che rivestono la superficie epiteliale delle 
placche di Peyer consentendo la traslocazione dell’antigene 
all’interno della placca, per l’interazione con i macrofagi e le 
cellule dendritiche; 
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4. le IgA secretorie, che vengono dimerizzate e secrete sulla 
superficie della mucosa per legare gli antigeni che non fissano il 
complemento. 
Il nostro organismo possiede diversi modi di processare gli 
antigeni ambientali, quali i batteri, le tossine, i virus e gli antigeni 
complessi, e di presentarli quindi alle cellule del sistema 
immunitario della mucosa. Possono entrare per mezzo delle cellule 
M, essere assunti negli enterociti tramite pinocitosi.  
Il corpo umano è in grado di indurre parecchie risposte immuni 
locali e sistemiche, classificate come immunizzazione orale. Il 
termine immunizzazione orale fa riferimento alle reazioni 
immunologiche di difesa dell’organismo a protezione dei diversi 
agenti infettivi. L’induzione della secrezione anticorpale di IgA 
rappresenta l’esito principale di questo tipo di immunizzazione. 
I fattori specifici che scatenano e mantengono la risposta immune 
della mucosa nella RCU e nel MC restano sconosciuti. 
È comunque ben nota l’importanza dei macrofagi, che in una fase 
precoce della risposta rilasciano interleuchina 1, una citochina 
responsabile di numerosi eventi cellulari che promuovono la 
flogosi, quali il rilascio di altre citochine da parte dei macrofagi e 
dei leucociti, e la chemiotassi dei neutrofili. La conseguente 
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reazione infiammatoria intestinale non regredisce, come 
accadrebbe nel caso di un’enterocolite infettiva, alla scomparsa dal 
lume intestinale del microrganismo responsabile, ma persiste e si 
cronicizza fino a che non intervengano fattori endogeni ad 
attenuarla. 
L’eziologia delle MICI, delle allergie GI e delle patologie 
autoimmuni del tratto GI e degli altri organi potrebbe essere 
ascrivibile a uno squilibrio tra immunizzazione e tolleranza 
immunologica nell’ambito della mucosa intestinale. 
I principali eventi coinvolti nel richiamo di leucociti, 
nell’accumulo di metaboliti e mediatori tossici e quindi nella 
genesi del danno tissutale sono espressi in seguito  (Fig. 1). 
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Fig. 1: principali eventi coinvolti nel richiamo di leucociti, nell’accumulo di metaboliti e 
mediatori tossici e quindi nella genesi del danno tissutale. 
 
 
 
La risposta immunitaria dell’ospite svolge un ruolo nell’induzione 
del danno tessutale nelle MICI. A questo proposito possiamo 
ricordare l’efficacia dei farmaci corticosteroidei, 
immunosoppressivi ed antinfiammatori, la comparsa di 
manifestazioni extraintestinali legate alla deposizione in situ di 
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immunocomplessi circolanti e l’associazione ad altre patologie, 
quali la psoriasi e le malattie epatiche croniche, mediate da 
alterazioni della risposta immunitaria. 
La mucosa intestinale dei soggetti sani è caratterizzata da uno stato 
infiammatorio fisiologico (determinato dalla continua stimolazione 
del sistema immunitario locale da parte di antigeni presenti nel 
lume) al cui mantenimento contribuisce un delicato equilibrio tra 
citochine anti e proinfiammatorie. Questi mediatori peptici 
rilasciati da cellule immunocompetenti attivate agiscono attraverso 
l’interazione con recettori posti sulla superficie delle cellule 
bersaglio e possono essere distinte in proinfiammatorie (IL-1β, 
IL-6, IL-8, TNFα, IL-12), regolatorie (IL-4, IL-5, INFγ, IL-10, 
IL-13) e soppressorie (TGFβ1). 
Le cellule epiteliali intestinali rappresentano il primo bersaglio dei 
microrganismi patogeni, pertanto la quantità di sostanze da esse 
prodotte una volta attivate, le rende sensori del danno mucosale ed 
elemento indispensabile nella risposta infiammatoria. Esse 
esprimono proteine di fase acuta, fattori del complemento (C3, C4, 
fattore B), molecole di adesione (ICAM-1), citochine (IL-1, TNF, 
IL-6, IL-8), chemiochine (RAN-TES, IL-8, MCP-1),molecole del 
complesso maggiore di istocompatibilità (MCH I e II), molecole 
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costimolatorie (CD80/86) e recettori delle citochine (TNFR1, 
recettore IL-1)64.  
Importante è ricordare il TNF-α (Tumor Necrosis Factor), una 
citochina proinfiammatoria ed immunoregolatoria, in quanto 
coinvolto in numerosissimi processi come la morte apoptotica delle 
cellule, la proliferazione, il differenziamento, la cancerogenesi e la 
replicazione. La sua funzione biologica viene esplicata 
nell’interazione con due proteine recettoriali transmembrana: il 
TNFR1 (p55), il cui gene è stato identificato nel locus IBD2 
(cromosoma 12p13.2), ed il TNFR2 (p75), il cui gene si trova nel 
locus IBD7 del cromosoma 1. L’interazione tra TNF e recettore di 
tipo 1 permette l’attivazione della proteina TRADD (TNFR-
associated death domain) che determina l’apoptosi delle cellule 
bersaglio, mentre il legame con il recettore di tipo 2 conduce, 
tramite la proteina TRAF2 (TNFR-associated factor 2), 
all’attivazione di NF-kB ed alla sua traslocazione nel nucleo65. 
Il TNF svolge un ruolo fondamentale nell’amplificazione delle 
risposte a stimoli infettivi ed infiammatori e nel danno 
                                                 
64 Atreya R, Mudter J, Fiotto S, et al. Blockade of interleukin 6 trans signaling suppresses T-cell resistance against 
apoptosis in chronic intestinal inflammation: evidence in Crohn’s disease and experimental colitis. Nat Med 2000; 6: 
583-588 
65 Pierik M, Vermeire S, Steen V, Joossens S, Claessens G, Vlietinck R, Rutgeerts P Tumor necrosis factor alpha 
receptor 1 and 2 polymorphisms in inflammatory bowel disease and their association with response to infliximab. 
Aliment Pharmacol Ther 2004; 20: 303-310 
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immunomediato. La sua attivazione determina processi quali la 
distruzione della barriera dell’epitelio intestinale, l’induzione 
dell’apoptosi delle cellule epiteliali dei villi, la secrezione di 
citochine proinfiammatorie, quali IL-1 e IL-6, il rilascio di ossido 
nitrico, fattore attivante le piastrine e le prostacicline 40. 
Il TNFα non è presente, a livello ematico, in individui sani, 
mentre è possibile riscontrarne elevate concentrazioni nel sangue, 
nelle feci e nella mucosa intestinale dei pazienti con MC e RCU. 
L’inibizione di tale molecola può essere ottenuta con anticorpi 
monoclonali, proteine di fusione per i recettori del TNFα, inibitori 
della MAP-kinasi e farmaci in grado di aumentare la degradazione 
dell’mRNA-TNF nei macrofagi66. 
 
 
 
 
 
                                                 
66 Braegger CP, Nicholls S, Murch SH, Stephens S, MacDonald TT Tumor necrosis factor alpha in 
stool as a marker of intestinal inflammation. Lancet 1992; 339: 89-91 
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6. QUADRO CLINICO 
 
Le MICI si presentano con sintomi a prevalenza colica: diarrea, 
dolore addominale, come più spesso accade per la RCU, oppure 
con un quadro da sindrome infiammatoria: febbre, anemia, 
anoressia, artralgie, astenia, calo ponderale, più frequente per il 
MC. 
In ambito pediatrico il MC si presenta con la classica triade, 
dolore, diarrea e perdita di peso, solo nel 25 % dei casi, mentre 
prevalgono i sintomi aspecifici ed extraintestinali. 
Il MC si può complicare con la comparsa di stenosi e fistole. Le 
stenosi inizialmente causate dall’edema logico, possono nel tempo 
evolvere verso la fibrosi ed esitare in un vero e proprio 
restringimento del lume intestinale. Si manifesta nel 20-30% dei 
pazienti. 
Le fistole pure esse caratteristiche del MC, si possono formare a 
seguito delle aderenze aderenze tra le anse intestinali. I tramiti 
fistolosi possono aprirsi nello spazio retro peritoneale o  verso la  
cute. È inoltre possibile che l’esordio clinico di malattia si 
manifesti proprio con la comparsa di malattia perianale (fistole, 
ascessi perianali ricorrenti). 
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In corso di RCU le complicanze più frequenti sono: la 
perforazione, il megacolon tossico, lo sviluppo di carcinoma.  
La perforazione è provocata dalle ulcere mucose che possono 
determinare l’assottigliamento della parete intestinale. Il rischio di 
perforazione è maggiore in caso di megacolon tossico che 
rappresenta l’espressione della perdita del tono muscolare 
dell’intestino, secondaria alla grave infiammazione. 
Nei pazienti con MICI esiste un’aumentata incidenza di cancro 
colon rettale rispetto alla popolazione generale sebbene i dati 
epidemiologici risultino variabili a seconda dello studio. Il rischio 
di neoplasia è maggiore nei casi di interessamento diffuso e di 
lunga durata della malattia. 
Circa il 7-24% della popolazione pediatrica con MICI soffre  
inoltre di manifestazioni extraintestinali coinvolgenti soprattutto 
cute, articolazioni e occhi (artriti e artralgie (5,9-25%), nefrolitiasi 
(5%), eritema nodoso (3%), pioderma gangrenoso (1%), uveiti ed 
episcleriti (1-1,5%)67. Nella RCU caratteristico è il coinvolgimento 
epatobiliare che si manifesta con colangite sclerosante (5,9%) o 
come epatite autoimmune (1,5%), nefrolitiasi e uropatie ostruttive 
                                                 
67 Orchard TR, Chua CN, Ahmad T et al, Uveitis and erythema nodosum in inflammatory bowel disease: clinical 
features and the role of HLA genes. Gastroenterology 2002; 123: 714-8 
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sono più comuni nei casi  a localizzazione ileale. La loro comparsa 
può precedere i sintomi gastrointestinali.  
Si ritiene che le manifestazioni extraintestinali siano il risultato 
dell’interazione tra predisposizione genetica ed esposizione a 
batteri luminali i cui antigeni verrebbero presentati al sistema 
immunitario sistemico in seguito all’aumentata permeabilità 
intestinale68.  
Il ritardo di crescita si osserva nel 15-40% dei casi e può precedere 
anche di alcuni anni altri segni e sintomi di malattia4. È più 
frequente nel MC rispetto alla RCU sia al momento della diagnosi 
che durante il follow-up ed ha una genesi multifattoriale69. 
Il ritardo di crescita e di sviluppo possono compromettere 
gravemente la qualità di vita del paziente. 
L’osteopenia ed l’osteoporosi sono pure presenti hanno una genesi 
multifattoriale che include ipovitaminosi D, ridotto apporto di 
calcio, malassorbimento di calcio secondario alla steatorrea, 
impiego di corticosteroidi e riassorbimento osseo mediato da 
citochine. La ridotta densità minerale ossea è più comune nei 
                                                 
68 Orchard TR, Jewell DA. Extraintestinal manifestations In IBD: Sartor R, Sandborn WJ eds Kirner’s inflammatory 
bowel disease. Edinburg: Saunders, 2004: 658-72 
69 Shamir R, Phillip M, Levine A. Growth Retardation in Pediatric Crohn’s Disease: Pathogenesis and 
Interventions. Inflamm Bowel Dis 2007:13:620-628 
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bambini affetti da MC (osteopenia 35-43%, osteoporosi 18-39%) 
rispetto a quelli colpiti da RCU (osteopenia 22-39% osteoporosi  
3-6%)70. In aggiunta alle manifestazioni organiche, le MICI 
comportano alterazioni dello stato psicologico dei pazienti (in circa 
il 25% dei malati compaiono astenia, depressione, ansia) che non 
devono essere sottovalutate, particolarmente in età 
preadolescenziale, compromettendo significativamente la qualità di 
vita. 
La storia naturale della malattia si caratterizza per una serie di 
riacutizzazioni che possono compromettere severamente la vita 
fisica e sociale del paziente; fondamentale rimane, pertanto, 
l’obiettivo di migliorare la qualità di vita dei malati impostando 
una terapia opportuna e che sia tale da ridurre la probabilità di 
essere sottoposti ad intervento chirurgico71.  
A causa dell’aspecificità dei sintomi, le MICI possono entrare in 
diagnosi differenziale con molteplici patologie. Da ricordare di 
escludere la presenza di difetti dell’immunità qualora una sospetta 
                                                 
70 Sylvester FA, Wyzga N, hyams JS et al, Natural history of bone metabolism and bone mineral density in 
children with inflammatory bowel disease, Inflamm Bowel Dis.2007,13,42-50 
71 Hyams JS, Markowitz JF. Can We Alter The Natural  History Of Crohn Disease In Children? J Pediatr 
Gastroenterol Nutr 2005;40(3):26. 
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MICI insorga in un bambino di età inferiore ai due anni72 (tabella 
1). 
 
 
Tabella 1. Diagnosi differenziali 
Dolore addominale acuto o 
ricorrente 
 
• costipazione 
• reflusso gastroesofageo 
• ulcera peptica 
• colelitiasi (nei bambini sovrappeso) 
• patologie ginecologiche : cisti ovarica, torsione 
• tbc 
• adenite mesenterica 
• gastroenterite 
• appendicite  
• infezioni delle vie urinarie 
 
Sanguinamenti acuti/ protratti • invaginazione 
• coliti infettive 
• diverticolo di Meckel 
• sindromi poliposiche del colon 
• fissurazioni anali 
 
Diarrea persistente/ricorrente  
 
• gastroenteriti persistenti/ricorrenti 
• coliti infettive persistenti/ricorrenti 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                 
72 Canniotto Z, Berti I, Martelossi S, Bruno I, Giurici N, Crovella S, Ventura A, IBD and IBD mimicking enterocolitis in 
children younger than 2 years of age. Eur J Pediatr 2008 Jun 11. 
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7. DIAGNOSI 
 
La diagnosi delle MICI è il risultato di un’accurata valutazione 
clinica supportata dalla combinazione di indagini laboratoristiche, 
radiologiche, endoscopiche ed anatomopatologiche, singolarmente 
non sufficienti ad una sicura identificazione della malattia.  
Innanzitutto nell’anamnesi è utile valutare la persistenza e la 
ricorrenza dei sintomi clinici come febbre, calo di peso, anoressia 
associati il più delle volte, come nella RCU, a diarrea muco-
sanguinolenta e dolori addominali. Va posta un’attenzione 
particolare ai pazienti che presentano un coinvolgimento perianale 
e/o cutaneo perianale dove la prima manifestazione di malattia può 
essere la presenza di una fistola o di un ascesso che spesso 
vengono confusi da genitori e medici di base con un foruncolo. 
Non sono da dimenticare le manifestazioni delle possibili 
localizzazioni extraintestinali, le più comuni sono le articolari, 
cutanee ed oculari. Importante la valutazione di familiarità per 
MICI e per altre malattie immunitarie. 
I reperti laboratoristici, espressione dell’estensione e della gravità 
della reazione infiammatoria, sono generalmente aspecifici.  
L’aumento degli indici di flogosi, quali la velocità di 
eritrosedimentazione (VES), la proteina C reattiva (PCR),  
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l’1-glicoproteina acida ed il fibrinogeno, la leucocitosi neutrofila e 
l’anemia sideropenia rappresentano un forte sospetto clinico di 
malattia di Crohn. Nella RCU invece, gli indici di flogosi possono 
essere inizialmente negativi all’esordio. Gli anticorpi diretti contro 
il lievito Saccharomyces Cerevisiae (ASCA) si sono dimostrati 
negli ultimi anni un marcatore immunologico dotato di buona 
specificità (90%) e sensibilità (53-69%)73. (98M) Nei casi di MC 
gli Anticorpi contro il citoplasma dei neutrofili a disposizione 
perinucleare (p-ANCA) sono identificabili in circa il 75% dei 
pazienti con RCU. La presenza di piastrinosi in associazione 
all’anemia ha un valore predittivo per MICI del 90%. 
Ipoalbuminemia e anemia possono stabilirsi come conseguenza di 
una perdita occulta di sangue con le feci, di un malassorbimento di 
vit.B12 e folati o dello stato di flogosi cronica. Lattoferrina, 
calprotectina e S100A12 sono descritti come possibili markers 
fecali dell’attività di malattia. 
La diagnosi certa è comunque affidata agli esami strumentali come 
l’endoscopia, ed all’esame istologico. La colonscopia totale con 
                                                 
73 Differentiating Ulcerative colitis from Crohn disease in children and Young Adults: Report of a Working Group of the 
North American Society for Pediatric Gastroeneterology, Hepatology, and Nutrition and the Crohn’s and Colitis 
Foundation of America. Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition 44: 653-64 
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ileoscopia retrograda permette una visualizzazione diretta delle 
lesioni ed il prelievo di campioni bioptici. 
La rettocolonscopia è un esame ad elevato potere diagnostico.  
Nella RCU la mucosa appare granulare con aspetto a carta vetrata 
e friabile, sanguina al minimo tocco, presentando piccole ulcere 
superficiali su uno sfondo di flogosi uniforme. Nel MC si rilevano 
invece le tipiche lesioni aftose, le ulcere lineari ed il caratteristico 
aspetto ad “acciottolato romano”, le lesioni hanno una 
distribuzione segmentaria e raramente interessano il retto, presenza 
di profonde ulcerazioni estese alla sottomucosa, ulcere aftoidi e 
riscontro di stenosi o fistole74. 
L’endoscopia mediante video-capsula è fondamentale nella 
diagnosi di lesioni localizzate al piccolo intestino, ma il suo 
impiego può essere limitato dalla presenza di stenosi. 
Le lesioni endoscopiche osservate in corso di MICI, pur non 
essendo patognomoniche, permettono di ottenere nella maggior 
parte dei casi una diagnosi differenziale con le altre forme di colite.  
Lo studio a doppio contrasto dell’apparato digerente può essere 
utile nel distinguere un coinvolgimento ileo cecale nel MC, 
caratterizzato dalla presenza di ulcerazioni e stenosi, l’ileo 
                                                 
74 Shoenut JP, Semelka RC, Magro CM et al. Comparison of Magnetic Resonance Imaging and endoscopy in 
distinguishing the type and the severity of Inflammatory Bowel Disease. J Clin Gastroenterol 1994; 19(1): 31-35. 
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terminale ha un aspetto granulare in corso di RCU la valvola ileo-
cecale è pervia e il cieco ha un calibro normale. Consente di 
precisare l’estensione della malattia e a documentare la 
discontinuità e la molteplicità delle lesioni. Altro reperto 
caratteristico è la presenza di stenosi dell’ultima ansa ileale, 
caratterizzata dal segno “della cordicella”. 
Altre metodiche strumentali sono rappresentate da: 
-Ecografia: spesso è il primo esame che viene richiesto ed è in 
grado di rilevare, in particolare a livello dell’ultima ansa ileale, 
l’ispessimento parietale tipico del MC anche prima che siano 
presenti i segni gastrointestinali. La presenza di edema distanzia le 
anse determinando la rilevazione ecografica di zone ipoecogene 
che prendono il nome di “segno del nero”. 
-TC: fornisce informazioni utili, ma più accurate rispetto 
all’ecografia, a prezzo però di un’elevata dose di radiazioni. 
-RMN: può essere impiegata per distinguere MC da RCU: nel 
primo caso le pareti dell’ileo appaiono ispessite mentre nel 
secondo vi può essere un aumento dell’enhancement conseguente 
alla backwash ileitis tipica della RCU75. 
                                                 
75 Ronan Ryan E, Ingrid S, Heaslip E. Magnetic Resonance enteroclysis compared with conventional enteroclysis and 
computed tomography enteroclysis: a  critically appraised topic. Abdominal imaging 2008. 
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-Scintigrafia con leucociti marcati può fornire importanti 
informazioni sull’estensione della flogosi.  
La specificità pediatrica è strettamente legata all’età media di 
insorgenza della malattia che si attesta intorno ai 9-10 anni e cioè 
in età prepuberale, col rischio quindi di compromettere la crescita 
del paziente. Questo dato comporta da una parte la necessità di una 
diagnosi più precocemente possibile e dall’altra l’impostazione di 
una terapia che permetta quanto prima al piccolo paziente il 
miglioramento del suo stato nutrizionale, una crescita adeguata e il 
completamento della pubertà.  
I dati del registro italiano delle MICI, raccolti tra il 1996 ed il 
2003, riportano un ritardo diagnostico nel MC di 10,1 mesi contro i 
5,8 mesi della RCU ed i 9 mesi della Colite Indeterminata76.  
Questi dati, che dipendono da una migliore classificazione e 
identificazione dei sintomi e soprattutto da una maggior 
conoscenza e sensibilità verso queste malattie anche da parte dei 
pediatri di base, sono certamente confortanti, ma possono essere 
migliorati.  
 
                                                 
76 Castro M, et al. Inflammatory bowel disease in children and adolescents in Italy: Data from the pediatric 
national IBD register (1996-2003). Inflamm Bowel Dis. 2008;14(9):1246-52. 
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8. TERAPIA MEDICA 
 
La cronicità e l’intermittenza della sintomatologia nelle MICI 
richiede un trattamento terapeutico a lungo termine, in cui si 
alternano o si associano vari farmaci.  
Lo scopo della terapia consiste nella risoluzione dei sintomi e 
quindi nella remissione della malattia e nel mantenimento di tale 
fase; nell’attenuare o rendere minima la sintomatologia intestinale 
ed extraintestinale; nel fornire un trattamento che comporti il 
minimo grado di tossicità possibile; nel migliorare la qualità della 
vita; nel mantenere uno stato nutrizionale adeguato soprattutto nel 
paziente pediatrico ove garantirgli una crescita e uno sviluppo 
adeguati, limitando le complicanze. Il trattamento viene modulato 
in base alla risposta clinica e alla tolleranza verso le diverse 
terapie.  
La terapia convenzionale nelle MICI si avvale di farmaci dotati di 
attività antinfiammatoria: corticosteroidi; aminosalicilati: 
sulfasalazina e mesalazina; di farmaci immunosoppressivi: 
azatioprina, 6-mercaptopurina, metotrexate, ciclosporina;  
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antibiotici: metronidazolo, ciprofloxacina; farmaci biologici: 
Infliximab, Certolizumab e Adalimumab77. 
I corticosteroidi hanno a lungo rappresentato il caposaldo della 
terapia, soprattutto nelle forme di malattia da moderata a severa. 
Presentano una migliore efficacia nell’induzione a breve termine 
della remissione (65-85%) rispetto alla sulfasalazina (12% al 
dosaggio di 3-5 g/die) e alla mesalazina (25% al dosaggio 
di 4 g/die), ma non risultano utili nel mantenimento della 
remissione e nella prevenzione delle recidive. Legano recettori 
intracitoplasmatici in molti tipi di cellule avviando meccanismi, 
che convergono in funzioni coinvolte nella difesa immunitaria 
riducendo la proliferazione dei linfociti e dei monociti-macrofagi, 
la migrazione dei neutrofili nei siti di infiammazione e la 
produzione di mediatori solubili78. La budesonide è uno steroide 
con elevato metabolismo (80-90%) che ne minimizza gli effetti 
sistemici. Assunta per os, viene rilasciata a livello dell’ileo distale 
e del colon prossimale79. E’ efficace nell’indurre la remissione 
                                                 
77 B Hanauer, Brian G Feagan, Gary R Lichtenstein, Lloyd F Mayer, S Schreiber, Jean Frederic Colombel,Daniel 
Rachmilewitz, Douglas C Wolf, Allan Olson, Weihang Bao, Paul Rutgeerts, and the ACCENT I Study Group 
Maintenance infliximab for Crohn’s disease: the ACCENT I randomised trial. The Lancet Vol 359 • May 4, 2002 
78 Katz JA.Treatment of inflammatory bowel disease with corticosteroids. Gastroenterol Clin North Am. 2004; 
33(2):171-89, vii 
79 Kane SV, Schoenfeld P, Sandborn WJ, Tremaine W, Hofer T, Feagan BG. The effectiveness of budesonide therapy for 
Crohn's disease. Aliment Pharmacol Ther. 2002; 16(8):1509-17 
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delle localizzazioni ileali o coliche destre del MC, ma non è 
altrettanto utile nel mantenimento della remissione80. 
I principali effetti collaterali sono: ritardo di crescita, ipertensione, 
ritenzione idrica, miopatia, alterazioni dell’umore, glaucoma, 
alterazioni cutanee (acne), soppressione surrenale, aumento 
ponderale e, a lungo termine, cataratta, osteoporosi, necrosi 
asettica dell’osso. 
Gli Aminosalicilati (mesalazina, sulfasalazina) sono dotati di 
effetti antiinfiammatori multipli grazie all’inibizione della 
cicloossigenasi, della lipoossigenasi, dei linfociti B e di molte 
citochine e all’attivazione di PPARγ, recettore nucleare coinvolto 
nella proliferazione cellulare e nell’apoptosi. Non agiscono nel 
piccolo intestino bensì a livello colico dove vengono attivati dalla 
flora batterica azo-riducente. Sulfasalazina e mesalazina, 
attualmente disponibili anche in formulazioni a rilascio tempo-
dipendente o pH-dipendente, vengono impiegate alle dosi di 3,2-4 
g/die. Nessuno studio controllato randomizzato in età pediatrica ha 
dimostrato la loro efficaci, ma sono impiegate frequentemente, 
grazie alla paucità di effetti collaterali, nei bambini con MC ad 
                                                 
80 Otley A, Steinhart AH. Budesonide for induction of remission in Crohn's disease. Cochrane Database of 
Systematic Reviews 2005, Issue 4. Art. No.: CD000296. DOI: 10.1002/14651858.CD000296.pub2 
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attività moderata e nella prevenzione delle ricadute dopo 
l’induzione della remissione81. 
Nel trattamento della RCU gli aminosalicilati, da soli o in 
associazione agli steroidi, rappresentano il trattamento di prima 
linea per la praticità di assunzione e l’ottimo profilo di sicurezza82. 
La mesalazina, in particolare, se somministrata per via rettale 
induce la remissione in maniera più efficace rispetto agli steroidi 
topici ed è efficace come la formulazione per os nel mantenimento 
per le localizzazioni distali83. 
A causa degli effetti collaterali (nausea, dolore addominale, nefriti, 
pancreatiti) è necessario  il monitoraggio della funzione epatica, 
dell’emocromo e funzionalità renale. 
I farmaci immunosoppressivi Azatioprina e la 6-Mercaptopurina, 
sono tiopurine, meno efficaci dei corticosteroidi nell’induzione 
della remissione clinica, si sono dimostrati preziosi per la riduzione 
o la sospensione dei corticosteroidi nei pazienti steroido-dipendenti 
(76%), per la chiusura delle fistole nei pazienti con malattia di 
                                                 
81 Bremner AR, Beattie RM. Recent advances in the medical therapy of crohn’s disease in childhood. Expert Opin 
Pharmacother(2007) 8(15): 2553-2568 
82 Sutherland L, MacDonald JK. Oral 5-aminosalicylic acid for induction of remission in ulcerative colitis. 
Cochrane Database of Systematic Reviews 1997, Issue 4. Art. No.: CD000543. DOI: 
10.1002/14651858.CD000543.pub2. Date of last subtantive update: February 13. 2006 
83 Sutherland L, MacDonald JK. Oral 5-aminosalicylic acid for induction of remission in ulcerative colitis. 
Cochrane Database of Systematic Reviews 1997, Issue 4. Art. No.: CD000543. DOI: 
10.1002/14651858.CD000543.pub2. Date of last subtantive update: February 13. 2006 
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Crohn cronicamente attiva e nel mantenimento a lungo termine 
della remissione. L’azatioprina (AZA) si è dimostrata efficace 
nell’induzione della remissione su pazienti affetti da MC84 e da 
RCU in fase attiva, così come nel mantenimento di tale fase. È in 
grado di ridurre le ricadute dopo la prima remissione nel 9% dei 
casi. La maggior parte dei bambini viene trattata a lungo termine, 
ma recenti studi hanno dimostrato la possibilità di sospendere la 
terapia dopo un periodo libero da malattia e dalla 
somministrazione di steroidi superiore a 3 anni, senza osservare un 
aumento del numero di ricadute. L’incidenza degli effetti 
collaterali (linfopenia, pancreatiti, reazioni allergiche, epatite 
tossica, nausea, malessere, mielosoppressione) in età pediatrica è 
attestata attorno al 15-40%.  
Il Methotrexate (MTX) è un analogo dell’acido folico ed è 
inibitore competitivo irreversibile dell'idrofolatoriduttasi. 
Interferisce con la sintesi del DNA e ha effetti anti-infiammatori 
quali la riduzione di citochine pro-infiammatorie e l’apoptosi dei 
linfociti95. Può essere somministrato nei bambini non responsivi 
alle tiopurine. Un'analisi retrospettiva su 61 bambini con MC 
trattati con MTX per via intramuscolare ha riportato un 
                                                 
84 Holtmann MH, krummenauer F, Claas C et al. Long-term effectiveness of azathioprine in IBD beyond 4 years: a  
European multicenter study in 1176 patients. Dig Dis Sci. (2006) 51:1516-1524 
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miglioramento dei sintomi nell’80% dei pazienti, il 
raggiungimento della remissione a 6 mesi in oltre il 40% dei 
pazienti ed il suo mantenimento a 12 mesi85. Questi dati hanno 
confermato precedenti segnalazioni su casistiche adulte.  
Il methotrexate non è efficace nel trattamento della RCU86.  
Sempre necessario il monitoraggio della funzione epatica e 
dell’emocromo. 
Gli Antibiotici trovano applicazione, agendo contro  gli anaerobi 
intestinali, in particolare, nelle malattie attive perianali e nelle 
complicanze settiche. I batteri intestinali sembrerebbero svolgere 
un importante ruolo nella patogenesi delle MICI. Il coinvolgimento 
della flora batterica intestinale nella genesi della flogosi intestinale 
è sostenuto infatti da numerose evidenze cliniche e sperimentali87. 
Verosimilmente un numero relativamente limitato di batteri 
appaiono essere i candidati più probabili a determinare lesioni 
mucosali (Bacteroides, Escherichia Coli, Micobatteri, Clostridium 
etc.). In relazione a queste evidenze, la modifica del pattern 
microbico della flora batterica intestinale attraverso l’uso degli 
antibiotici potrebbe rappresentare una valido target terapeutico. 
                                                 
85 Uhlen S, Belbouab R, Naresbski K et al. Efficacy of methotrexate in pediatric Crohn’s disease: a French 
multycenter study. Inflamm Bowel Dis (2006) 12:1053-1057 
86 Oren R, Arber N, Odes S, Moshkowitz M, Keter D, Pomeranz I, Ron Y et al. Methotrexate in chronic active 
ulcerative colitis: a double-blind, randomized, Israeli multicenter trial. Gastroenterology 1996; 110: 1416-1421 
87Sartor RB. Enteric microflora in IBD: pathogens or commensals? Inflamm Bowel Dis 1997;3:230-5. 
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Diversi tipi di molecole potrebbero essere utilizzate nel trattamento 
di queste malattie per il possibile effetto di down regulation sulla 
immunità cellulare. Tale utilizzazione potrebbe essere considerata 
in alternativa o in associazione ai corticosteroidi, allo scopo di 
migliorare la sintomatologia ed indurre la remissione delle fasi 
attive di forme ileo-coliche lievi o moderate, e nella profilassi della 
recidiva postchirurgica. 
Le maggiori evidenze della letteratura riguardano 2 molecole come 
il Metronidazolo e la Ciprofloxacina88. 
Il metronidazolo (10-20 mg/Kg/die) che sembra portare beneficio 
solo nelle localizzazioni coliche ma non in quelle ileali, si è 
dimostrato superiore al placebo nel ridurre il CDAI ma inferiore 
nell’indurre la remissione. 
La ciprofloxacina (1-2 mg/Kg/die) è spesso somministrata in 
associazione al Metronidazolo. L’efficacia della ciprofloxacina è 
stata ampiamente dimostrata nel trattamento della MC perianale e 
utilizzata da sola o in associazione con il metronidazolo, nella MC 
in fase attiva, ha mostrato risultati soddisfacenti con una buona 
percentuale di remissione (70% circa). 
                                                 
88 Perencevich M et al. Use of antibiotics in the treatment of Inflammatory Bowel Disease Inflamm 
Bowel Dis 2006;12(7):651-64. 
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Sebbene i trials clinici controllati con antibiotici condotti nel 
trattamento della MC specie in età pediatrica siano di numero 
limitato, le indicazioni al loro utilizzo sono andate sempre più 
allargandosi nella pratica clinica allo scopo di ottenere un migliore 
controllo dei sintomi, delle complicanze e per supportare la terapia 
allo scopo di indurre la remissione clinica di malattia. Il 
metronidazolo e la ciprofloxacina, utilizzati da soli o in 
combinazione, alla posologia di 1 g/die, rappresentano una valida 
alternativa allo steroide nella terapia delle forme attive di MC, 
particolarmente in pazienti con malattia perianale, forme 
fistolizzanti o complicanze sistemiche (ascessi, febbre etc). Tale 
evidenza sembra essere più evidente nelle forme lievi e moderate 
di MC. Viceversa i dati riguardanti l’utilizzo degli antibiotici nella 
RCU sono molto pochi e i risultati non sono conclusivi, sia in età 
pediatrica che in età adulta, tranne che nel trattamento dell’attacco 
acuto. 
I farmaci biologici rappresentano la soluzione per il trattamento di 
molte patologie infiammatorie grazie alla loro elevata specificità 
d’azione molecolare. La ricerca ha evidenziato che per mantenere e 
perpetuare l'infiammazione cronica caratteristica delle MICI, sono 
necessarie un eccesso di pro-citochine infiammatorie ed una 
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concomitante deficienza di molecole regolatorie. Tale presupposto 
e il ruolo svolto dalla risposta immunitaria dell’ospite ha reso 
necessario lo sviluppo di nuovi farmaci, le anticitochine, in grado 
di modulare selettivamente il rilascio o l’attività dei mediatori 
solubili immunoregolatori. 
I primi farmaci biologici impiegati nella terapia delle MICI sono 
stati gli antagonisti del TNF-α. Tra questi quelli attualmente 
utilizzati comprendono: l’Infliximab, il Certolizumab e 
l’Adalimumab89. 
L’Infliximab è un anticorpo monoclonale chimerico anti-TNFα 
(citochina che svolge un ruolo chiave nella patogenesi delle 
malattie infiammatorie intestinali) rappresentato da 
un’immunoglobulina composta da una regione costante IgG1 di 
origine umana, che rappresenta il 75% dell’anticorpo, e da una 
parte legante l’antigene di origine murina (25%)90.  
La concentrazione del TNF-α risulta aumentata nella mucosa 
intestinale, nel sangue e nelle feci sia degli adulti che dei bambini 
                                                 
89 B Hanauer, Brian G Feagan, Gary R Lichtenstein, Lloyd F Mayer, S Schreiber, Jean Frederic Colombel,Daniel 
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90 Sandborn WJ, Hanauer SB Antitumor necrosis factor therapy for inflammatory bowel disease: a review of agents, 
pharmacology, clinical results and safety. Inflam Bowel Dis 1999; 5: 119-33 
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con MC. Esso lega con alta affinità sia la forma solubile che quella 
transmembrana del TNFα, ma non la linfotossina (TNFβ). 
È efficace nell’induzione e nel mantenimento della remissione sia 
del MC che della RCU ed il 60% dei pazienti risponde entro due 
settimane. Un terzo di pazienti risponde in modo parziale. È 
efficace anche nel trattamento delle fistole91. I risultati di alcuni 
studi suggeriscono come l’associazione di infliximab con altri 
immunosoppressori come azatioprina o methotrexate possa essere 
più efficace della monoterapia92,93. 
L’impiego in prima battuta, anziché come trattamento di seconda 
linea, della terapia immunosoppressiva combinata, sembra essere 
correlato ad una remissione più rapida grazie alla pronta 
guarigione delle ulcere mucose94. 
Numerose esperienze in età pediatrica hanno fornito tassi di 
risposta vicini al 100% e di remissione clinica del 50%. 
L’infliximab aumenta la suscettibilità verso le infezioni e sembra 
incrementare il rischio di sviluppare un linfoma (linfoma 
                                                 
91 Present DH, Rutgeerts P, Targan S et al. Infliximab for the treatment of fistulas in patients with Crohn’s disease. 
N Engl J Med 1999;340:1398-405 (1b A). 
92Lemann M, Mary JY, Duclos B et al. Infliximab plus azathioprine for steroid-dependent Crohn’s disease 
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epatosplenico), anche se le differenze rispetto alle popolazioni di 
controllo non appaiono significative (rischio < 0,05) malgrado però 
un elevatissimo tasso di mortalità95,96. Tuttavia, l’Infliximab, 
soprattutto a causa della sua natura chimerica risulta essere 
immunogenico e determina la formazione di anticorpi umani 
antichimerici (HACA, anche noti come anticorpi anti-infliximab) 
che favoriscono eventi avversi all’infusione, riduzione 
dell’efficacia e reazioni di ipersensibilità ritardata97,98 
Adalimumab è un anticorpo monoclonale ricombinante umano di 
classe IgG1 che lega con alta specificità ed affinità TNF umano, 
ma non alle linfotossine modulando le risposte biologiche indotte o 
regolate dal TNF. È efficace nell’induzione e nel mantenimento 
della remissione del morbo di Crohn (109mic) anche nei casi che 
hanno sviluppato reazioni avverse all’infliximab rispetto al quale 
ha una minore immunogenicità e una minore perdita di 
efficacia110. Nell’adulto la risposta clinica e la remissione della 
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malattia vengono raggiunte rispettivamente in circa il 50 e il 40% 
dei casi mentre non sono disponibili dati relativi all’età pediatrica. 
Certolizumab è costituito da un frammento Fab dell’anticorpo 
monoclonale umanizzato diretto contro TNF-α, che a differenza di 
infliximab e adalimumab, non induce l’apoptosi dei monociti e dei 
linfociti T99.  
Iniezioni sottocutanee di 400 mg ogni 4 settimane mantengono la 
remissione nel 48% contro il 29% dei placebo dei pazienti adulti 
che avevano ottenuto risposta clinica con lo stesso farmaco100.  
La somministrazione del farmaco può determinare la formazione di 
anticorpi anti-Certolizumab che determinano una riduzione 
dell’efficacia del farmaco.  E’ stato inoltre osservato che nei 
pazienti che assumono anche altre terapie immunosoppressive 
durante il trattamento con Certolizumab i tassi di formazione degli 
anticorpi sono molto più bassi rispetto ai pazienti che non hanno 
effettuato terapie immunosoppressive concomitanti. 
La Nutrizione entrale è anch’essa parte attiva della terapia 
medica. Viene condotta con diete naturali (polimeriche), semi-
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elementari (oligomeriche) o elementari (monomeriche) e 
somministrata in modo esclusivo o come supplemento nutrizionale. 
L’effetto benefico si realizza attraverso il miglioramento dello 
stato nutrizionale  e attraverso la riduzione del carico antigenico 
orale con modificazione della flora batterica luminale. 
Una recente revisione di studi effettuati sull’adulto ha evidenziato 
che nel trattamento del MC la terapia nutrizionale risulta meno 
efficace rispetto agli steroidi nell’induzione80 della remissione, ma 
può essere utilizzata come supplemento o in alternativa ai farmaci 
nel mantenimento101. Il dato importante però è che, a differenza 
dello steroide, la nutrizione enterale polimerica risulta in grado di 
indurre la remissione istologica102. Anche per questo  Nutrizione 
Parenterale ed Enterale raccomanda la nutrizione enterale come 
primo step nella terapia del Morbo di Crohn sia in età pediatrica, 
ma anche adulta qualora non fosse fattibile la terapia steroidea103. 
 
 
                                                 
101 Akobeng AK, Thomas AG. Enteral nutrition for maintenance of remission in Crohn's disease. Cochrane 
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103Lochs H, Dejong C, Hammarqvist F, et al. ESPEN Guidelines on Enteral Nutrition Gastroenterology. Clin Nutr. 2006; 
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9. TERAPIA CHIRURGICA 
 
La terapia chirurgica nel MC e nella RCU nei pazienti in età 
pediatrica ha seguito nel tempo le regole dettate per l’adulto104. Nel 
paziente pediatrico con MICI si deve però tener conto, da un lato, 
della necessità di assicurargli un adeguato sviluppo staturale e 
ponderale, dall’altro di risparmiargli più intestino possibile, poiché 
dovrà presumibilmente convivere con la malattia cronica per un 
tempo lunghissimo e sarà ad alto rischio, soprattutto in caso di 
MC, di sviluppare da adulto un intestino corto105. 
La chirurgia delle MICI è inquadrabile nella cosiddetta “chirurgia 
maggiore”: atti chirurgici complessi, tempi intraoperatori e di 
degenza prolungati, condizioni cliniche del paziente spesso 
critiche, stato psichico dei pazienti stessi e dei familiari in una 
condizione di inevitabile precarietà. 
Per questa particolare condizione di cura, si evince la necessità di 
riferire tali pazienti a centri specialistici con team di 
gastroenterologi e chirurghi in grado di garantire, grazie 
all’esperienza, una gestione ottimale sotto tutti i profili.  
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La RCU esordisce, in età pediatrica, solitamente in maniera più 
aggressiva che nell’adulto ed i pazienti pediatrici sviluppano 
una pancolite con maggiore frequenza rispetto a quelli adulti.  
In particolare, in circa il 15% dei pazienti pediatrici l’esordio della 
malattia è fulminante ed è caratterizzato da intensa diarrea muco-
sanguinolenta, dolori addominali violenti, febbre elevata, 
distensione addominale106. 
L’indicazione al trattamento chirurgico della RCU in età pediatrica 
è oggi essenzialmente in elezione, per pazienti non responsivi o 
dipendenti dalla terapia corticosteroidea e con una scadente qualità 
della vita. Il trattamento è da valutare solo dopo il fallimento della 
terapia medica non steroidea e dopo accurata esclusione di 
Malattia di Crohn. 
Il principio fondamentale della chirurgia è rimasto invariato negli 
ultimi 50 anni, cioè quello della proctocolectomia totale107. 
Mentre un tempo i pazienti erano costretti all’ileostomia definitiva, 
oggi si sono sviluppate una serie di metodiche, che nonostante 
l’asportazione dell’ampolla rettale, permettono di restituire la 
continuità intestinale e mantenere la continenza. 
                                                 
106 Forkarsrud EW. Ulcerative Colitis. In Pediatric Surgery, vol.2, Fith Edition: Ed. James O’Neill, Mosby-Year Book, 
1998;1333-1343. 
107 Coran AG. A personal experience with 100 consecutive total colectomies and straight ileoanal endorectal pull-
throughs for benign diseases of the colon and rectum in children and adults. Ann Surg1990;212:242-248. 
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Pareri contrastanti vi sono su quale tipo di ananastomosi sia più 
corretta sia dal punto di vista del controllo della malattia sia dal 
punto di vista funzionale108.  
Nel 1947 Ravich e Sabiston, due chirurghi pediatri, hanno 
proposto, al fine di mantenere la canalizzazione e la continenza 
unitamente al rispetto dell’innervazione parasimpatica della 
vescica e dei genitali, l’anastomosi ileo-anale endorettale con 
mucosectomia, riproponendo per questa patologia l’intervento 
proposto da Soave per il Morbo di Hirschsprung109.  
Il trattamento attualmente più praticato è la proctocolectomia totale 
con ileoanoanastomosi su Jpouch, che permetterebbe una migliore 
qualità di vita; l’approccio preferibile è laparoscopico, con 
eventuale perfezionamento laparotomico sovrapubico.  
La laparoscopia dovrebbe essere eseguita sempre per garantire la 
minore morbidità per i pazienti. La qualità della vita, il ridotto 
dolore, la riduzione dell’ospedalizzazione devono spingere il 
clinico all’approccio mini-invasivo. Laparotomia o laparoscopia 
hanno gli stessi rischi. I tempi chirurgici sono più lunghi per 
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l’approccio laparoscopico, ma il post-operatorio non è 
paragonabile: più rapida ripresa dei bambini sottoposti ad 
intervento resettivo per via mini-invasiva. 
La sequenza prevede preferenzialmente un tempo intermedio con 
confezionamento di ileostomia di protezione110.  
La creazione della neo-ampolla viene ottenuta mediante 
l’accostamento dell’ansa ileale ripiegata ad ottenere, appunto, una 
“J” e successiva continuità del lume delle due anse ileali ottenuta 
mediante suturatrice meccanica lineare (Fig. 2)111 
Fig. 2: Ileo-ano anastomosi su Pouch 
 
                                                 
110 Durno C, Sherman P, Harris K et al. Outcome after ileoanal anastomosis in pediatric patients with ulcerative colitis. 
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Scopo del reservoir è quello di aumentare la capacità rettale e 
quindi ridurre la frequenza delle evacuazioni. Nei casi in cui 
l’intervento venga eseguito in urgenza, o su un paziente 
compromesso conviene limitarsi alla proctocolectomia, 
“affondamento” del retto ed ileostomia terminale. 
L’ileoananastomosi in questo caso verrà eseguita in un secondo 
intervento. Quando invece ci troviamo in presenza di  un paziente 
in condizioni non compromesse converrà eseguire in un unico 
tempo la coloproctectomia e l’anastomosi ileo-anale, con pouch 
ileale112. Dopo l’ileoanoanastomosi rimane il problema della 
necessità o meno di una ileostomia di protezione che permetta una 
diversione delle feci per il primo periodo postoperatorio (2-3 
mesi). Il confezionamento della pouch è molto spesso gravato da 
complicanze a distanza come la pouchite, infiammazione aspecifica 
del reservoir o pouch ileale che è la più frequente complicanza a 
lungo e medio termine, il cui trattamento non è tuttora 
standardizzato, essendo in gioco molteplici variabili di equilibrio 
fra stato immunitario e microflora; incoraggianti i primi trial 
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riguardanti l’utilizzo dei probiotici per la remissione della 
malattia113. 
Anche il MC come la RCU è più aggressiva nel paziente pediatrico 
che nell’adulto. La frequenza in età pediatrica è molto alta se si 
pensa che è calcolata nel 15-40% di tutti i pazienti con MC. 
Questa alta frequenza non è purtroppo accompagnata da una 
precoce diagnosi: il tempo intercorrente tra esordio della malattia e 
diagnosi è stato calcolato in 2.8 anni114. Lo svilupparsi di sempre 
nuove terapie mediche ha ridotto il ricorso alla chirurgia, infatti se 
alla fine degli anni Settanta, l’80% dei pazienti pediatrici 
richiedeva una chirurgia entro 5 anni dalla diagnosi, a metà degli 
anni Novanta, solo il 47.2% di essi richiedeva una chirurgia entro 
5.2 anni dopo la diagnosi115. 
Indicazioni all’intervento chirurgico sono quasi sempre elettive o 
d’urgenza quando associate ad un importante stato catabolico, 
ormai raro grazie alla terapia medica. Le più frequenti indicazioni 
elettive sono legate al trattamento delle complicazioni della 
malattia: le stenosi (occlusioni o subocclusioni intestinali); le 
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fistole addominali; gli ascessi endoaddominali o pelvici; la malattia 
perianale; l’arresto di crescita nell’adolescente116.  
Recentemente l’utilizzo in maniera più estensiva della terapia 
nutrizionale enterale ha permesso di ridurre anche in questo caso il 
numero dei pazienti pediatrici in cui è necessario ricorrere 
all’intervento chirurgico.   
Le moderne tecniche di stricturoplastica evitano, se applicabili, la 
perdita di intestino ed hanno alte probabilità di determinare una 
remissione clinica. Stabilire la lunghezza di intestino da rimuovere 
risulta a volte difficile. Bisogna rimuovere abbastanza intestino per 
risolvere la complicanza, risparmiando nello stesso tempo la 
massima quantità di intestino possibile. L’atteggiamento più 
diffuso era quello di asportare tutto l’intestino coinvolto da 
malattia con circa 10 cm di intestino microscopicamente 
indenne117. Era stato infatti ipotizzato che la rimozione di tutto 
l’intestino microscopicamente interessato potesse ridurre al 
minimo la possibilità di recidiva. Studi controllati hanno invece 
dimostrato che, la resezione con margini microscopicamente sani 
                                                 
116 Dokucu AI, Sarenacki S, Mechel JL et al. Indications and results of surgery in patients with Crohn’s disease with 
onset under 10 years of age: a series of 18 patients. Eur J Ped Surg 2002;12:180-185. 
117 Baldassano RN, Han PD, Jeshion WC, Berlin JA,Piccoli DA, Lautenbach E, Mick R, Lichtenstein GR. Pediatric 
Crohn’s disease: risk factors for postoperative recurrence. Am J Gastroenterol 2001;96:2169-76. 
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(circa 10 cm), e quella più estensiva, che teneva conto dei residui 
microscopici, erano gravate da percentuali simili di recidive118. 
La presenza di fistole o ascessi rappresentano una 
controindicazione alle tecniche di stricturoplastica119.  
Nei casi di coinvolgimento totale del colon, con minimo 
interessamento rettale, conviene eseguire una colectomia subtotale 
con anastomosi ileorettale120. Nei casi invece di coinvolgimento 
rettale e perianale, si rende necessaria una proctocolectomia con 
anastomosi ileoanale dopo mucosectomia della regione anale. 
L’occlusione intestinale rappresenta la principale indicazione alla 
chirurgia nella MC e può necessitare una revisione chirurgica a 
causa della cronicità della malattia ed alla possibilità di recidiva 
della stenosi nel medesimo sito o in siti diversi121. Nei casi invece 
di coinvolgimento rettale e perianale, è controverso se sia da 
preferire una proctocolectomia con anastomosi ileoanale dopo 
mucosectomia della regione anale o invece un atteggiamento più 
conservativo122,123. Le dilatazioni endoscopiche sono indicate nei 
                                                 
118 Froehlich F, Juillerat P and Mottet C et al. Obstructive fibrostenotic Crohn’s disease. Digestion 2005;71(1):29-30. 
119Vermeire G., Van Assche, Rutgeerts P. Perianal Crohn’s disease: Classification and clinical evaluation. Dig Liver Dis 
2007;39:959-962.  
120 Coran AG. A personal experience with 100 consecutive total colectomies and straight ileoanal endorectal pull-
throughs for benign diseases 
of the colon and rectum in children and adults. Ann Surg1990;212:242-248. 
121 Yamamoto T, Keighley MR. Fate of the rectum andileal recurrence rates after total colectomy for Crohn’s disease. 
World J. Surg 2000;24(1):125-9. 
122 Martel P, Betton PO and Gallot D et al. Crohn’s colitis: experience with segmental resections; results in a series of 84 
patients. J Am Coll Surg 2002;194:448-453. 
 75
casi di stenosi raggiungibili endoscopicamente e di lunghezza non 
superiore ai 7cm124. Possibili complicazioni sono la perforazione, 
la setticemia e l’emorragia.  
Le lesioni cutanee e le emorroidi, rare in pediatria, vanno gestite 
con misure locali fino a che non vi siano sanguinamenti o lesioni 
sospette per neoplasia125. Anche le fissurazioni anali, non 
complicate, si giovano di un trattamento conservativo. Nei casi 
resistenti al trattamento in pazienti con ipertono a riposo del canale 
anale, la sfinterotomia interna laterale può rappresentare una 
strategia risolutiva, per altri invece è evitare . Le fistole si 
manifestano spesso come ascessi perianali che necessitano, se il 
trattamento medico è inefficace, di incisione126. Nel caso di 
evidente tramite fistoloso è utile posizionare un filo (setone di 
Ethibond), non tagliente, di materiale inerte127.  
Frequente la recidiva del problema dopo aver rimosso il setone128. 
L’approccio laparoscopico o laparoassistito, sempre negli adulti, 
                                                                                                                                                                   
123 Bernell O, Lapidus A, Hellers G. Risk factors for surgery and postoperative recurrence in Crohn’s disease. Ann Surg. 
2000 Jan;231(1):38-45. 
124 Erkelens GW and Van Deventer SJ. Endoscopic treatment of strictures in Crohn’s disease. Best Pract Res Clin 
Gastroenterol 2004;18:201-207. 
125 Scott A. Strong Perianal Crohn’s disease, Sem. Chir. Pediatr, 2007;16(3):185-193. 
126 Vermeire G., Van Assche, Rutgeerts P. Perianal Crohn’s disease: Classification and clinical evaluation. Dig Liver Dis 
2007;39:959-962. 
127 Singh B, George BD, McC Mortensen NJ. Surgical therapy of perianal Crohn’s disease. Dig Liver Dis 2007;39:988-
992. 
128 Buchanan GN, Owen HA, Torkington J, Lunniss PJ, Nicholls RJ, Cohen CR. Long-term outcome following loose-
seton technique for external sphincter 
preservation in complex anal fistula. Br J Surg 2004;91:476-480. 
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da migliori risultati in termini di precocità della canalizzazione 
post operatoria, degenza post operatoria, incidenza di occlusioni 
post operatorie e recidive chirurgiche129.  
Il trattamento chirurgico deve tendere al miglioramento dei sintomi 
ed alla prevenzione delle complicazioni; un atteggiamento 
conservativo è preferibile onde evitare che strategie chirurgiche 
aggressive possano esitare, come spesso viene descritto negli 
adulti, in danni maggiori rispetto alla malattia iniziale. 
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Terapia chirurgica delle MICI in età 
 
 
 
 
 
 
 
                                                 
129 Orsoni P, Barthet M and Portier F et al. Prospective comparison of endosonography, magnetic resonance imaging and 
surgical findings in anorectal fistula and abscess complicating Crohn’s disease. Br J Surg 1999;86:360-364. 
 
 77
10. ANATOMIA PATOLOGICA 
 
L’aspetto anatomo patologico nelle MICI in particolare tra MC e 
RCU è differente sia per la localizzazione delle lesioni a livello del 
tratto intestinale, sia per la distribuzione delle lesioni,sia per le 
caratteristiche macroscopico-istologiche delle lesioni. 
Morbo di Crohn 
¾ Localizzazione delle lesioni. Il MC può interessare l’intero 
canale alimentare con un coinvolgimento tipicamente 
segmentario. Come già detto, nel paziente adulto la 
localizzazione descritta come più frequente è quella all’ileo 
terminale (47%), rispetto alla localizzazione al colon o ileo-
colica (rispettivamente 28% e 21%), mentre la localizzazione 
alta è descritta come rara (3% dei casi). In età pediatrica si 
osserva un più frequente interessamento del colon (>50% dei 
casi) e del tratto gastrointestinale superiore: stomaco (67%), 
esofago (54%), duodeno (22%)130. 
¾ Distribuzione delle lesioni. Nel MC l’infiammazione 
coinvolge tutti gli strati della parete dell’organo con 
interessamento del mesentere e dei linfonodi regionali e con 
la tendenza all’evoluzione in stenosi e in fistole. 
                                                 
130 Dubinsky M. Special issues in pediatric inflammatory bowel disease. World J Gastroenterol 2008; 14(3): 413-420 
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¾ Caratteristiche macroscopiche. La malattia di Crohn è 
caratterizzata da un’infiammazione cronica estesa a tutti gli 
strati della parete intestinale, con interessamento del 
mesentere e dei linfonodi regionali, sia nel caso di 
compromissione dell’intestino tenue, sia nel caso di 
interessamento del colon131. L’ileo terminale si presenta 
iperemico ed edematoso, mentre il mesentere e i linfonodi 
mesenterici sono tumefatti e iperemici; la parete intestinale, 
benché edematosa non è di solito rigida. Con l’evoluzione 
delle lesioni, il quadro macroscopico assume un aspetto 
caratteristico: l’intestino si presenta ispessito ed indurito, con 
restringimento del lume (stenosi) che può svilupparsi in una 
porzione qualunque e può accompagnarsi a vari gradi di 
ostruzione intestinale. Il mesentere appare molto ispessito, 
edematoso e spesso si estende fino alla superficie sierosa 
dell’intestino sottoforma di caratteristiche proiezioni 
digitiformi. La mucosa è interessata in modo discontinuo: 
segmenti di mucosa gravemente danneggiata si alternano ad 
altri in cui la mucosa ha un aspetto apparentemente normale. 
Nelle fasi più avanzate la mucosa assume un aspetto nodulare 
                                                 
131 Orchard T, Jewell DP Review artiche: pathophysiology of the intestinal mucosa in inflammatory bowel disease and 
arthritis: similarities and dissimilarities in clinical findings Aliment Pharmacol Ther 1997; 11 Suppl 3: 10-5; 15-6 
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ad “acciottolato” determinato dall’ispessimento della 
sottomucosa e dalla presenza di ulcere lineari, disposte lungo 
l’asse longitudinale dell’intestino, alla base delle pliche 
mucose. Le ulcere possono penetrare nella sottomucosa e 
nella muscolare e dare luogo alla formazione di canali 
intramurali che si rendono manifesti come fistole e 
fissurazioni (Fig.1). L’interessamento a tutto spessore delle 
lesioni è responsabile della formazione di tramiti fistolosi che 
possono mettere in comunicazione tra loro le anse (fistole 
entero-enteriche), la cute (fistole entero-cutanee), la vescica 
(fistole entero-vescicali), l’uretere (fistole entero-ureterali) o 
la vagina (fistole enterovaginali); possono inoltre svilupparsi 
fistole che mettono in comunicazione le anse intestinali con il 
peritoneo con possibile formazione di raccolte ascessuali. 
¾ Caratteristiche istologiche. Istologicamente sono rilevabili un 
ricco infiltrato mononucleato a tutto spessore e tipici 
granulomi non caseosi (Fig. 2). I granulomi epitelioidi, 
l’infiammazione transmurale, la segmentarietà del processo 
infiammatorio e le fissurazioni sono i fondamentali criteri 
istologici sui quali si basa la diagnosi di malattia di Crohn. Ad 
essi si associano la presenza di aggregati linfoidi e l’assenza 
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di deplezione mucipara. Gli aggregati linfoidi si localizzano 
prevalentemente nella sottomucosa, ma anche in tutti gli strati 
della parete intestinale. I granulomi sono rilevabili nel 50% 
dei casi, con frequenza crescente dall’ileo al colon; sono 
costituiti da un aggregato di cellule epitelioidi e cellule 
gigantocellulari tipo Langhans, senza necrosi caseosa 
centrale. Si osservano due distinti tipi di ulcere. La prima 
corrisponde all’ulcera aftoide: la lesione iniziale è 
rappresentata da un microascesso centrale all’interno di un 
aggregato linfoide, nella zona basale della lamina propria e 
quasi sempre coinvolge la base di una ghiandola tubulare 
dilatata. Il secondo tipo di ulcera è la fissurazione, che si 
determina perpendicolarmente all’asse longitudinale 
dell’intestino; può ramificarsi e penetrare profondamente 
nella parete producendo fistole e ascessi. Usualmente contiene 
pus ed è delimitata da tessuto di granulazione. 
Rettocolite Ulcerosa 
 
¾ Localizzazione delle lesioni. In base all’estensione dello stato 
flogistico si distinguono proctiti, coliti sinistre (sigma con o 
senza coinvolgimento del colon discendente) e pancoliti. Nei 
casi più gravi è possibile l’interessamento della valvola ileo-
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cecale e dell’ileo terminale, backwash ileitis. In età pediatrica 
circa la metà dei casi ( 44-49%) esordiscono con 
localizzazione al retto-sigma (44-49%), una buona parte ha 
interessamento anche di colon ascendente (36-41%), e la 
pancolite non è rara (14-37%)132. Alcune segnalazioni 
riportano in pazienti pediatrici casi di RCU senza 
coinvolgimento rettale, ma con un decorso più aggressivo, 
scarsamente responsivo al trattamento. In questi casi però è 
d’obbligo considerare la diagnosi di colite indeterminata133.  
¾ Distribuzione delle lesioni. Le alterazioni anatomo-
patologiche nella RCU interessano la mucosa in maniera 
continua ed uniforme senza interposizione di aree di mucosa 
normale (Figura 2). 
¾ Caratteristiche macroscopiche. Nella retto colite ulcerosa La 
mucosa colica appare arrossata, granulare e friabile; nei casi 
severi possono essere presenti ulcerazioni estese confluenti.La 
flogosi è confinata prevalentemente alla mucosa; la lamina 
propria diviene edematosa, e i capillari dilatati e congesti, 
presentano spesso stravasi ematici. La flogosi è superficiale e 
                                                 
132 Diefenbach KA, Breuer CK. Pediatric Inflammatory Bowel Disease. World J Gastroenterol 2006 May 28; 12(20): 
3204-3212. 
133 Dubinsky M. Special issues in pediatric inflammatory bowel disease. World J Gastroenterol 2008; 14(3): 413-420 
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la mucosa si presenta congesta, ulcerata e sanguinante con la 
possibile presenza di pseudopolipi di natura infiammatoria. 
(Fig. 1). 
 
Fig. 1: Immagini endoscopiche 
 
¾ Caratteristiche istologiche. Nella RCU all’esame istologico si 
riconoscono i caratteristici ascessi delle cripte accompagnati 
da un infiltrato neutrofilo ed eosinofilo e dalla perdita delle 
cellule mucipare (Fig.4). Nella retto colite ulcerosa è presente 
un infiltrato infiammatorio di neutrofili, plasmacellule, 
macrofagi e linfociti; nei pazienti affetti da colite ulcerosa 
sono inoltre presenti, in numero maggiormente elevato, 
eosinofili e mastociti. Nella malattia attiva in fase precoce, il 
rivestimento epiteliale delle cripte appare infiltrato da 
neutrofili che formano ascessi. L’incremento delle 
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plasmacellule a livello della lamina propria è seguito da 
modificazioni della distribuzione isotipica;predominano le 
cellule a IgA, ma l’aumento più marcato riguarda le cellule a 
IgG, e in modo minore le cellule a IgM. L’incremento di IgG 
è fondamentalmente legato all’aumento delle IgG1, a 
differenza della malattia di Crohn, dove si associa 
all’aumento delle IgG2. Nelle fasi di remissione della 
patologia l’aspetto istologico può essere del tutto normale, 
soprattutto in seguito a un episodio di lieve entità. Tra le altre 
modificazioni istopatologiche osservate di frequente vi sono 
l’ipertrofia neuronale e l’iperplasia fibromuscolare della 
muscolaris mucosa. Possono altresì formarsi degli 
pseudopolipi di tipo infiammatorio. 
 
Fig. 2: Schema delle caratteristiche alla biopsia di Mc e RCU 
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11. LA LUCE DI SINCROTRONE 
 
Secondo le leggi dell’elettromagnetismo, ogniqualvolta una carica 
elettrica subisce un’accelerazione, una variazione della sua 
velocità, essa emette energia sotto forma di radiazione 
elettromagnetica. 
In una macchina di luce di sincrotrone queste particelle sono 
elettroni prodotti da uno speciale catodo e mantenuti in moto in 
un’orbita approssimativamente circolare all’interno di un canale 
vuoto.  
Il sincrotrone è dunque un acceleratore di particelle circolare e 
ciclico, in cui il campo magnetico necessario per curvare la 
traiettoria delle particelle e il campo elettrico variabile, che 
accelera le particelle, sono sincronizzati con il fascio delle 
particelle stesse. La curvatura di una traiettoria è una variazione 
della velocità intesa come quantità vettoriale (composta da 
modulo, direzione e verso) e da questa si ottiene l’accelerazione 
necessaria alla produzione di energia: la radiazione 
elettromagnetica, che è la luce di sincrotrone.  
Esistono due tipi distinti di sincrotrone, che si differenziano per 
l'uso a cui vengono destinati: i sincrotroni per lo studio della fisica 
nucleare, sono costruiti in modo da accelerare e far collidere tra 
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loro particelle nucleari e subnucleari; i sincrotroni per lo studio 
della fisica dello stato solido e delle superfici, sono costruiti in 
modo da produrre radiazione elettromagnetica. 
Nell’Area Science Park di Basovizza, a Trieste, si trova il 
Sincrotrone Elettra che rappresenta la sorgente di luce di terza 
generazione operativa dal 1993. Elettra è stato completamente 
rivisto e aggiornato nel 2009.  
Nel caso del sincrotrone Elettra gli elettroni circolanti vengono 
portati (a seconda della modalità di utilizzo) ad un’energia pari a 
2.0 o 2.4 GeV (gigaelettronvolt). Questi elettroni vengono 
accelerati e fatti orbitare all’interno di un anello con circonferenza 
di circa 260 metri con una velocità prossima a quella della luce. 
L’anello è più precisamente un poligono con angoli smussati, in 
corrispondenza di ognuno dei quali è posto un magnete curvante, 
in tutto ce ne sono 24, che devia la traiettoria delle particelle 
cariche che lo attraversano.  
Tratti rettilinei raccordano poi gli archi descritti dagli elettroni 
curvati fino a formare l’orbita poligonale. Questi elettroni nel 
compiere l’orbita, venendo deviati in corrispondenza di ognuno di 
questi magneti curvanti, subiscono una forte accelerazione che crea 
una radiazione elettromagnetica: la luce di sincrotrone. 
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La radiazione di sincrotrone è planare (fig.1) ed ha l’aspetto di un 
ventaglio aperto nel piano dell’orbita. 
 
 
 
 
Fig.1:Distribuzione planare della luce di sincrotrone prodotta da magnete curvante o da 
dispositivi a inserzione quali i wiggler. 
 
 
Le proprietà principali di questa sorgente di luce consistono in 
un’estrema collimazione angolare del fascio ed in un’elevata 
intensità della radiazione. Inoltre, grazie all’uso di cristalli 
monocromatori, è possibile ottenere fasci monocromatici d’energia 
selezionabile a piacere in un ampio spettro energetico. 
Il fascio di radiazione emesso, viene poi convogliato in linee di 
luce, costituite da tubi metallici all’interno dei quali viene creato il 
vuoto al fine di minimizzare la probabilità di interazione del fascio 
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con gli atomi dell’aria, che provocherebbe una notevole riduzione 
della quantità di radiazione impiegabile in sala sperimentale. 
Ognuna di queste linee costituisce un laboratorio.  
Una caratteristica importante della luce di sincrotrone è la 
possibilità di selezionare l’energia della radiazione con cui 
effettuare l’esame.  
Infatti, la radiazione di sincrotrone uscente dall’anello non è un 
fascio monocromatico, ma policromatico, ad alta brillanza, con 
uno spettro che va dagli infrarossi ai raggi X duri. 
Questa caratteristica fa sì che si possa utilizzare un monocromatore 
in modo da selezionare solo quella parte di fotoni che hanno 
l’energia voluta, con una precisione dell’ordine di qualche decina 
di eV. Inoltre nel caso di radiazione di sincrotrone la sorgente di 
radiazione risulta essere molto piccola e posta a grande distanza 
dal soggetto da radiografare. Infatti, una linea di luce è solitamente 
lunga qualche decina di metri, mentre le dimensioni della sorgente 
sono date dalle dimensioni dei pacchetti di elettroni che circolano 
nell’anello: qualche frazione di millimetro. Questo produce un 
fascio con un’elevata coerenza spaziale, che presenta diversi 
vantaggi: innanzitutto non ci sono effetti di penombra (sempre 
presenti quando si utilizzano i sistemi tradizionali) e questo porta 
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come buona conseguenza ad una maggiore nitidezza delle 
immagini, che si presentano con bordi ben delineati. La coerenza 
spaziale, inoltre, permette l’esecuzione di imaging in contrasto di 
fase, tecnica che permette di mettere in risalto i dettagli 
aumentando la definizione dei margini delle strutture esaminate. 
Attualmente ad Elettra ci sono 26 linee di luce (fig.2) che 
utilizzano la luce di sincrotrone attraverso diverse tecniche, come 
la spettroscopia e la spettromicroscopia, la diffrazione e la 
microtomografia, che sono dedicate ad uno specifico settore di 
ricerca in diversi campi e discipline come fisica, chimica, biologia, 
scienze della vita, scienze ambientali, medicina, scienze forensi e 
patrimonio culturale.   
Le linee di luce utilizzate per il nostro studio sono la linea 
SYRMEP e la linea TwinMic. 
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Fig. 2 : rappresentazione delle linee di luce all’interno del sincrotrone Elettra. 
 
LA LINEA SYRMEP 
La linea SYRMEP (Synchrotron Radiation for Medical Physics) è 
stata realizzata dalla Sincrotrone Trieste, in collaborazione con 
l'Università di Trieste e dell'INFN (Istituto Nazionale di Fisica 
Nucleare), principalmente per  la ricerca in diagnostica medica.  
Tuttavia oltre ad applicazione nella radiodiagnostica la linea 
consente un’ampio numero di differenti esperimenti di imaging in 
diversi settori della ricerca biomedicale. Le pricipali caratteristiche 
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che rendono la luce di sincrotrone particolarmente interessante per 
l'imaging bio-medicale sono la monocromaticità, la collimazione 
del fascio e l'alta coerenza spaziale della sorgente134. L'utilizzo di 
un fascio di raggi X monocromatico permette di ottimizzare la 
scelta dell'energia cui effettuare la misura in funzione delle 
caratteristiche del campione da esaminare. La monocromaticità 
consente anche di ridurre la dose assorbita. La collimazione 
spaziale del fascio porta ad una riduzione del contributo dello 
scattering nella formazione delle immagini e quindi contribuisce ad 
un miglioramento della qualità delle immagini stesse. Infine grazie 
all’alta coerenza spaziale della sorgente è possibile permette di 
applicare tecniche di imaging innovative che consentono di 
superare i limiti posti dalla tecnica convenzionale nello studio di 
campioni con scarso assorbimento di contrasto135. La luce di 
sincrotrone prodotta da uno dei magneti curvanti della macchina 
viene convogliata nella sala sperimentale attraverso un tubo 
metallico all’interno del quale viene fatto il vuoto, in maniera tale 
da minimizzare la probabilità d’interazione della radiazione con gli 
atomi dell’aria, fenomeno che provocherebbe una notevole 
                                                 
134 Abrami A, Arfelli F, Barroso RC, et al Medical applications of synchrotron radiation at the 
SYRMEP beamline of ELETTRA. Nucl Instrum Methods Phys Res A 2005;548(1-2):221–227. 
135 Castelli E, Arfelli F, Dreossi D, et a Clinical mammography at the SYRMEP beam line. Nucl 
Instrum Methods Phys Res A 2007;572(1):237–240. 
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riduzione della quantità di radiazione impiegabile in sala 
sperimentale rispetto a quella prodotta dal magnete. SYRMEP è 
articolata su due piani a causa dello spazio limitato a disposizione, 
infatti è situata tra altre due linee di luce (fig.3).  
a) 
 
 
b) 
Fig. 3: a) Ubicazione della linea Syrmep ad Elettra; b)Rappresentazione della stazione 
sperimentale Syrmep dislocata su due piani. 
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Al piano terra si sviluppa la linea stessa con le stazioni 
sperimentali per lo studio di campioni in vitro e l’ambulatorio per 
l’imaging su pazienti dove viene condotto un programma 
sperimentale di mammografia clinica. Al piano sopraelevato c'è la 
stazione di controllo dell'intera strumentazione con i sistemi di 
acquisizione e ricostruzione dei dati. 
La linea di luce è formata da due parti principali, la prima dove 
viene preparato il fascio utilizzato per l’esperimento (la cosiddetta 
“parte ottica”) e la seconda che contiene la stazione sperimentale.  
Nella prima parte sono collocati i seguenti elementi: una finestra di 
berillio che ha il compito di separare il sistema del vuoto 
dell’anello da quello della linea e filtrare il fascio attenuando la 
quasi totalità della radiazione di energia inferiore a 8 keV, il 
monocromatore costituito da una coppia di cristalli piani paralleli 
di silicio che permette di selezionare l’energia dei raggi X più 
opportuna all’esame, tra gli 8 ed i 35 keV, un sistema di 
collimazione del fascio (“slits”) ed un set di filtri in Alluminio per  
ridurre l’intensità del fascio. Dopo la selezione dell’energia e la 
collimazione, il fascio entra poi nella sala sperimentale dedicata 
all’attività di ricerca, dove abbiamo condotto lo studio di fattibilità, 
oggetto di questa tesi (Fig.4). 
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Fig. 4: Schema della linea Syrmep: il fascio uscente dal magnete curvante viene sagomato e 
monocromatizzato prima di entrare nella stazione sperimentale 
 
La linea di luce fornisce, nella stazione sperimentale, ad una 
distanza di circa 20 m dalla sorgente un fascio monocromatico di 
raggi X con un’area di circa 120 x 4mm2 . 
La principale tecnica di imaging utilizzata alla linea è la 
radiografia in “contrasto di fase”. 
In radiologia convenzionale la formazione dell'immagine si basa 
sulle variazioni di assorbimento dei raggi X misurato da un 
rivelatore posto dietro il campione. Il contrasto dell'immagine è 
originato da una variazione di densità, di composizione o di 
spessore del campione e si basa esclusivamente sul rilevamento di 
variazioni in ampiezza dei raggi X trasmessi. Il limite principale di 
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questa tecnica è la scarsa capacità di visualizzare dettagli di bassa 
densità in tessuti molli.  
Tecniche di fase (o “phase sensitive”) sono basate 
sull'osservazione degli sfasamenti (“phase shitfs”) prodotti 
dall'oggetto sul fronte d’onda dei raggi X incidenti sul campione. 
In generale, il contributo di fase diventa rilevante se la sorgente ha 
una alta coerenza spaziale, come avviene nel caso di sorgenti di 
luce di sincrotrone di terza generazione.  
Nell'intervallo di energia di 15 ÷ 25 keV, lo sfasamento dovuto ai 
raggi X nell’attraversare la materia è fino a 1000 volte più 
sensibile alla variazione della struttura e della composizione dei 
tessuti molli biologici rispetto all’assorbimento. Pertanto è 
possibile rivelare effetti di fase anche se l'assorbimento è 
trascurabile.  
La più semplice implementazione della tecnica del contrasto di 
fase consiste nel posizionare il rivelatore ad una certa distanza 
dall’oggetto. In questo modo l’interferenza che si genera (in un 
angolo solido molto piccolo, in avanti), tra i diversi fronte 
dell’onda dei raggi X sfasati in modo diverso dalle varie strutture  
del campione può essere registrata con il tipico effetto di 
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incremento di visibilità dei bordi (“edge-enhencement”) delle 
strutture stesse. 
Gli effetti di fase appaiono sovrapposti all'immagine assorbimento 
convenzionale e portano ad un considerevole miglioramento della 
qualità dell’immagine. 
Presso la linea SYRMEP la tecnica del contrasto di fase viene 
implementata anche nella modalità tomografica per una 
visualizzazione tri-dimensionale del campione136. Rispetto alla 
tomografia clinica, la tomografia con luce di sincrotrone raggiunge 
una risoluzione molto più spinta (circa 10 µm per l’imaging con 
fascio monocromatico, fino a 2 µm per la stazione con fascio 
bianco), e per tale motivo è definita micro-tomografia (µ-CT)137. 
Lo schema della stazione di µ-CT utilizzata per questo lavoro è 
mostrata in figura 5. 
 
 
                                                 
136 Functional phase contrast X-ray lung imaging in a preclinical asthma model: first feasibility study 
at Electra” S.Dal Monego, C.Garrovo, S.Biffi, E.Larsson, S.Mohammadi, G.Tromba,C.Dullin, 
poster for a congress, wait for pubblication. 
137 In vitro Evaluation of normal and Abnormal Lungs  with Ultra-High-Resolution CT” H.Icura, 
K.Shimizu, J. Ikezoe, J Thorac Imaging Volume 19, Number 1, January 2004 pg 8-15; 
 
 96
 
Fig.5: Schema concettuale della linea SYRMEP 
Il campione è posto su un supporto dotato di tre stage di 
movimentazione: orizzontale, verticale e rotazionale lungo l’asse z, 
ortogonale al fascio di raggi X. I movimenti x ed y permettono di 
centrare il campione nel fascio. Una scansione di µ–CT viene 
effettuata acquisendo diverse proiezioni del campione a diverse 
posizioni angolari del campione stesso rispetto al fascio. Le 
immagini acquisite dal rivelatore vengono memorizzate su un PC 
online. Le fette virtuali o slices vengono poi ricostruite partendo 
dalle proiezioni acquisite durante la scansione utilizzando 
SYRMEP TOMO PROJECT, un software sviluppato per la 
stazione della linea, basato sul procedura di retro-proiezione 
filtrata (o filtered back projection), metodo standard utilizzato per 
le CT medicali. In alternativa, per aumentare i benefici legati alla 
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coerenza del fascio e migliorare la qualità delle immagini, un 
algoritmo di pre-filtraggio (denominato "phase retrieval") viene 
applicato alle immagini prodotte dalla scansione tomografica 
prima di utilizzare la stessa tecnica di ricostruzione. 
 
LA LINEA TWINMIC 
La linea di luce TwinMic è un sistema di microscopia a raggi X 
soft, a più bassa energia rispetto ai convenzionali raggi X, che 
permette lo studio morfologico del campione grazie ad una 
microscopia in trasmissione con una risoluzione ottica fino a dieci 
volte maggiore di quella tradizionale138. Simultaneamente è 
possibile analizzare la fluorescenza X emessa daql campione 
quando illuminato dai raggiX. TwinMic lavora ad un’energia 
compresa tra i 400 e 2000 eV ed è perciò ottimale per ottenere 
informazioni sulla distribuzione di elementi a basso peso 
molecolare, come carbonio, azoto, ossigeno, fluoro, ferro, zinco, 
magnesio ed altri elementi che possono essere di fondamentale 
importanza nei sistemi biologici. 
                                                 
138 B. Kaulich, D. Bacescu, J. Susini, C. David, E. Di Fabrizio, G. R. Morrison, P. Charalambous, J. Thieme, T. Wilhein, 
J. Kovac, D. Cocco, M. Salome, O. Dhez, T. Weitkamp, S. Cabrini, D. Cojoc, A. Gianoncelli, U. Vogt, M. Podnar, M. 
Zangrando, M. Zacchigna, M. Kiskinova Proc. 8th Int. Conf. X-ray Microscopy, (IPAP,Tokyo), 2006; 7, 22.  
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Le immagini in assorbimento e in contrasto di fase si ottengono 
utilizzando il microscopio a raggi X in trasmissione per delineare 
le caratteristiche morfologiche, e contemporaneamente viene 
raccolto il segnale in fluorescenza, permettendo una mappatura 
XRF (X-RayFluorescence: fluorescenza a raggi X) che descrive la 
distribuzione degli elementi nel campione139.  
Nella macchina di TwinMic sono integrate le modalità d’immagine 
e le tecniche di scansione complementare. La linea di microscopia 
è stata realizzata con una grande versatilità in quanto è in grado di 
analizzare diversi campioni con le più diverse configurazioni 
ottiche, infatti tecnici e scienziati collaborano per rendere TwinMic 
sempre più versatile ed adattabile alle richieste dei ricercatori. 
L’unicità di un moderno microscopio a raggi X è dovuta alla 
specifica interazione tra i raggi X e gli atomi di ogni materia in 
qualunque stato: solido, liquido o gassoso. Poiché le lunghezze 
d’onda più brevi permettono una risoluzione ottica più alta, rispetto 
a quella del normale microscopio ottico, l’alta capacità di 
penetrazione dei raggi X va molto più in profondità nel campione e 
in molti casi permette un’analisi strutturale dettagliata, evitando 
                                                 
139 Kaulich B, Gianoncelli A, Beran A, Eichert D, Kreft I, Pongrac P, Regvar M, Vogel-Mikus K, 
Kiskinova M J Low-energy X-ray fluorescence microscopy opening new opportunities for bio-
related research. R Soc Interface, 2009 Vol. 6.  
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così le tecniche di sezione richieste invece per  il microscopio 
elettronico140. La struttura elettronica degli atomi fornisce per 
ciascun elemento una specifica impronta che permette al 
microscopio a raggi X di rilevare l’identificazione dei vari 
elementi (Fig.5). Le tecniche di analisi a raggi X sono sensibili 
persino alle leggere modifiche nella struttura elettronica di un 
atomo da parte  dei suoi atomi vicini.  
Questo può fornire importanti informazioni sul contenuto chimico 
del campione. Lavorando a basse energie tutto il sistema deve 
essere in vuoto (ad una pressione intorno ai 10-6 mbar) di modo che 
i fotoni incidenti sul campione e quelli emessi dal campione non 
vengano assorbiti dall’aria. Inoltre lavorando in trasmissione il 
campione deve essere sufficientemente sottile da non assorbire tutti 
i fotoni X incidenti141,142 . 
Le immagini di assorbimento sono delle microradiografie costruite 
registrando i raggiX trasmessi dal campione pixel per pixel, dove 
                                                 
140 Bertsch, P. M. & Hunter, D. B. 2001 Applications of synchrotron-based X-ray microprobes. 
Chem. Rev. 101, 1809–1842. (doi:10.1021/cr990090s) 
141 Low-energy X-ray fluorescence microscopy opening new opportunities for bio-related research 
Burkhard Kaulich, Alessandra Gianoncelli, Alfred Beran, Diane Eichert, Ivan Kreft, Paula Pongrac, 
Marjana Regvar, Katarina Vogel-Mikus and Maya Kiskinova J. R. Soc. Interface 2009 6, S641-S647 
first published online 1 July 2009 doi: 10.1098/rsif.2009.0157.focus 
142Alberti, R., Klatka, T., Longoni, A., Bacescu, D., Marcello, A., De Marco, A., Gianoncelli, A. & 
Kaulich, B. 2009 Development of a low-energy X-ray fluorescence system with submicrometer 
spatial resolution. X-ray Spectrom. 38, 205–209. (doi:10.1002/xrs.1149) 
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le zone più radiopache (più scure) sono quelle a maggiore densità 
e/o spessore, contrariamente a quanto accade con le immagini 
radiografiche convenzionali143.  
Le immagini in contrasto di fase evidenziano la presenza di 
disomogeneità eventualmente presenti sul campione, ad esempio 
bordi, fissurazioni. 
Le mappature XRF vengono elaborate monitorando pixel per pixel 
il segnale di fluorescenza emesso dagli atomi di un determinato 
elemento chimico, andando ad identificare la distribuzione dei vari 
elementi chimici nell’area analizzata144. 
 
                                                 
143 Janssens, K., Vincze, L., Adams, F. & Jones, K. W. 1996 Synchrotron radiation-induced X-ray 
microanalysis. Anal. Chim Acta 283, 98–114. (doi:10.1016/0003- 2670(93)85213-4) 
144A. Gianoncelli, B. Kaulich, R. Alberti, T. Klatka, A. Longoni, A. de Marco, A. Marcello, 
M. Kiskinova NuclearInstruments and Methods in Physics Research A 2009; 608, 195.   
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Fig. 5: Il microscopio TwinMic di Elettra lettura e trasmissione: a) la stazione sperimentale; 
b) descrizione schematica del principio operatore e dei blocchi strumentali.  
  
 
 
 
 102
12. OBIETTIVI 
 
Negli ultimi anni, la ricerca e la comprensione dei meccanismi 
patogenetici hanno consentito d’individuare i meccanismi alla base 
dell'infiammazione, tra cui alcune citochine, molecole in grado di 
"accendere" o "spegnere" l'infiammazione, e molecole di adesione, 
che consentono ai globuli bianchi di concentrarsi nelle aree più 
infiammate145. Queste conoscenze hanno reso possibile lo 
sviluppo, la sperimentazione e l'applicazione di una nuova classe 
di farmaci, i farmaci biologici, in grado di inibire selettivamente 
l'azione delle citochine ad azione proinfiammatoria o di bloccare 
l'infiammazione a vari livelli. Uno di questi farmaci biologici, ad 
esempio, è l’Infliximab146 che, come abbiamo già visto, è un 
anticorpo monoclonale ad azione specifica nei confronti di una 
citochina, il TNF-α (Tumor Necrosis Factor-α), che riveste un 
ruolo fondamentale nel causare l’infiammazione. Negli ultimi due-
tre anni, inoltre, i risultati delle ricerche di base hanno consentito la 
messa a punto di altri farmaci biologici che sono attualmente in 
                                                 
145 Pediatric inflammatory bowel disease Karen A Diefenbach, Christopher K Breuer ISSN 1007-
9327 CN 14-1219/R  World J Gastroenterol  2006 May 28;12(20): 3204-3212; 
146 B Hanauer, Brian G Feagan, Gary R Lichtenstein, Lloyd F Mayer, S Schreiber, Jean Frederic 
Colombel,Daniel Rachmilewitz, Douglas C Wolf, Allan Olson, Weihang Bao, Paul Rutgeerts, and 
the ACCENT I Study Group Maintenance infliximab for Crohn’s disease: the ACCENT I 
randomised trial. The Lancet Vol 359 • May 4, 2002 
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fase di sperimentazione clinica. Alcuni di questi agiscono 
bloccando il TNF-α (per esempio adalimumab e CDP870), altri 
interagiscono con altre molecole coinvolte nel processo 
infiammatorio (come il natalizumab, che blocca le molecole di 
adesione)147,148.  
Dal punto di vista chirurgico gli studi sui processi infiammatori a 
carico dell’intestino si sono rivolti ad analizzare i cambiamenti 
cellulari dopo importanti resezioni intestinali, attraverso l’analisi 
morfometrica e lo studio d’immunofluorescenza149. Questi studi 
hanno dimostrato un precoce adattamento delle cellule intestinali 
alle modificazioni indotte chirurgicamente che si manifesta in 
alcuni casi con una iperplasia dei villi digiunali ed una ipertrofia 
dei villi ileali nel tratto di resezione150. 
Considerando questi punti, lo scopo finale della ricerca è quello di 
valutare le possibili applicazioni della luce di Sincrotrone 
studiando sui reperti operatori e bioptici intestinali l’evoluzione 
                                                 
147 Pierik M, Vermeire S, Steen V, Joossens S, Claessens G, Vlietinck R, Rutgeerts P Tumor 
necrosis factor alpha receptor 1 and 2 polymorphisms in inflammatory bowel disease and their 
association with response to infliximab. Aliment Pharmacol Ther 2004; 20: 303-310 
148 Inflammatory bowel disease Stocco G., Decorti G., Bartoli F., Martelossi S., Ventura A. The 
Lancet 2007; Vol 370 July 28:316-317; 
149 Intestinal epithelial cell proliferation is dependent on the site of massive small bowel resection. 
Haxhija EQ, Yang H, spencer AU, Sun X, Teitelbaum DH.Pediatr Surg Int. 2007 May;23(5):379-90. 
150 Influence of the site of small bowel resection on intestinal epithelial cell apoptosis. 
Haxhija EQ, Yang H, spencer AU, Sun X, Teitelbaum DH Department of Pediatric Surgery, Medical 
University Graz, Graz, Austria Pediatr Surg Int. 2006 Jan;22(1):37-42. 
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della proliferazione cellulare e dello stato infiammatorio delle 
cellule, per comprendere quale possa essere la risposta cellulare 
dopo la chirurgia151. Inoltre si vorrebbero esaminare le possibilità 
di applicazione di certi farmaci (cortisonici, aminosalicilati, 
farmaci biologici)152,153 o sostanze biologiche  per poterne 
verificare la responsività su un determinato sito cellulare e quindi 
verificarne l’eventuale azione ed efficacia.  
L’obiettivo di questo studio è stato quello di valutare le 
potenzialità delle analisi con luce di sincrotrone per la 
visualizzazione e la caratterizzazione delle cellule intestinali di ileo 
malato e sano in Morbo di Crohn154, identificando i procedimenti, i 
tempi, i risultati e quindi la fattibilità della ricerca, in modo da  
 
 
                                                 
151 Low-energy X-ray fluorescence microscopy opening new opportunities for bio-related research 
Burkhard Kaulich, Alessandra Gianoncelli, Alfred Beran, Diane Eichert, Ivan Kreft, Paula Pongrac, 
Marjana Regvar, Katarina Vogel-Mikus and Maya Kiskinova 
J. R. Soc. Interface 2009 6, S641-S647 first published online 1 July 2009 
doi: 10.1098/rsif.2009.0157.focus 
152 Kane SV, Schoenfeld P, Sandborn WJ, Tremaine W, Hofer T, Feagan BG. The effectiveness of 
budesonide therapy for Crohn's disease. Aliment Pharmacol Ther. 2002; 16(8):1509-17 
153 Katz JA.Treatment of inflammatory bowel disease with corticosteroids. Gastroenterol Clin North 
Am. 2004; 33(2):171-89, vii 
154 Development of spectral markers for the discrimination of ulcerative colitis and Crohn's disease 
using Raman spectroscopy Bi X, Walsh A, Mahadevan-Jansen A, Herline A, Dis Colon Rectum 
2011 Jan;54(1):48-53; 
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poter intraprendere in maniera adeguata e mirata gli esperimenti 
successivi155,156,157.  
Questi primi esperimenti rappresentano esclusivamente dei dati 
preliminari, senza i quali non si possono raggiungere gli scopi per 
cui è nata l’idea di improntare la ricerca, sfruttando le risorse 
presenti sul territorio: il Sincrotrone. 
Gli esperimenti sono stati eseguiti su due diverse linee di luce della 
Sincrotrone Elettra, che sono la linea SYRMEP e la linea 
TwinMic158.  
 
 
 
 
                                                 
155In vitro Evaluation of Normal and Abnormal Lungs With Ultra-high-Resolution CT Hirohito 
Ikura,Kenji Shimizu,Junpei Ikezoe,Tomofumi Nagareda,Naoto Yagi J Thorac Imaging Vol 19 
Number 1, January 2004;  
156 Functional phase contrast X-ray lung imaging in a preclinical asthma model: first feasibility study 
at Electra” S.Dal Monego, C.Garrovo, S.Biffi, E.Larsson, S.Mohammadi, G.Tromba,C.Dullin, 
poster for a congress, wait for pubblication. 
157 Low-energy X-ray fluorescence microscopy opening new opportunities for bio-related research 
Burkhard Kaulich, Alessandra Gianoncelli, Alfred Beran, Diane Eichert, Ivan Kreft, Paula Pongrac, 
Marjana Regvar, Katarina Vogel-Mikus and Maya Kiskinova 
J. R. Soc. Interface 2009 6, S641-S647 first published online 1 July 2009 
doi: 10.1098/rsif.2009.0157.focus 
158 Combining scanning tunneling microscopy and synchrotron radiotion for high-resolution imaging 
and spectroscopy with chemical, eletctronic, and magnetic contrast ML Cummings, TY Chien, C 
Preissner et al Ultramicroscopy volume 112 issue 1 January 2012 pages 22-31. 
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13. MATERIALI E METODI PER TWINMIC 
 
Gli esperimenti sono cominciati in Novembre 2012 poiché è stato 
necessario prenotare la disponibilità della linea di luce del 
Sincrotrone con alcuni mesi di anticipo. 
Per dare inizio alla sperimentazione è stata fatta una scelta selettiva 
dei campioni sui quali condurre lo studio di fattibilità. 
I campioni presi ad esame, ottenuti previo consenso parentale, 
sono reperti di ileo da intervento chirurgico, eseguito per 
complicanze insorte in Morbo di Crohn.  
La linea TwinMic convoglia la luce di sincrotrone in 
un’apparecchiatura di microscopio a raggi X159. 
Il microscopio TwinMic ha lavorato nel nostro esperimento con 
un’energia pari a 1.5 keV, ottimale per eccitare Mg, Na, C, O e 
alcuni elementi di transizione come Fe, Cu e Zn.  
E’ stata scelta una risoluzione spaziale pari a 1μm, come 
compromesso tra l’avere un segnale di fluorescenza X 
                                                 
159 B. Kaulich, D. Bacescu, J. Susini, C. David, E. Di Fabrizio, G. R. Morrison, P. Charalambous, J. 
Thieme, T. Wilhein, J. Kovac, D. Cocco, M. Salome, O. Dhez, T. Weitkamp, S. Cabrini, D. Cojoc, 
A. Gianoncelli, U. Vogt, M. Podnar, M. Zangrando, M. Zacchigna, M. Kiskinova Proc. 8th Int. 
Conf. X-ray Microscopy, (IPAP,Tokyo), 2006; 7, 22.  
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sufficientemente elevato e la possibilità di evidenziare opportuni 
dettagli e strutture di interesse nel tessuto160,161. 
Sono stati esaminati 5 campioni di ileo, di cui 3 prelevati dalla 
zona malata e 2 prelevati dalla zona sana, che all’intervento 
chirurgico sono stati subito congelati in azoto liquido. Al momento 
della preparazione i pezzi sono stati prelevati dal contenitore 
dell’azoto e sezionati a fresco con il criostato con uno spessore di 
3μm. Le sezioni a coppie di due sono state adagiate su fogli di 
mylar (polimero di carbonio, ossigeno ed idrogeno C10H8O4) di 
spessore 2.5μm, che risultano ragionevolmente trasparenti ai raggi 
X, e una sezione di ciascuna coppia è stata colorata con 
ematossilina-eosina.  
Le zone del campione da analizzare sono state accuratamente 
scelte esaminando i preparati al microscopio ottico disponibile nel 
laboratorio di TwinMic. Su tutti i campioni di ileo malato da 
analizzare sono state individuate di volta in volta le aree 
d’interesse più rappresentative della componente infiammatoria, e 
la stessa area sull’ileo sano. I preparati in cui sono state individuate 
                                                 
160 P. Marmorato, G. Ceccone, A. Gianoncelli, L. Pascolo, J. Ponti, F. Rossi, M. Salomé, B. Kaulich, 
M. KiskinovaToxicology Letters 2011 ; 207(2), 128.  
161 Pascolo L, Gianoncelli A, Kaulich B, Rizzardi C, Schneider M, Bottin C, Polentarutti M, 
Kiskinova M, Longoni A, Melato M Particle and Fibre Toxicology 2011 7  
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le aree da analizzare, sono stati fermati in un dischetto metallico 
(Fig.1) che è stato inserito in una piccola piattaforma all’interno di 
una camera a vuoto del microscopio TwinMic, che si muove 
perpendicolarmente al fascio dei raggi X. Dopo aver raggiunto una 
pressione di vuoto adeguata nella camera, l’operatore esegue una 
scansione del campione raccogliendo diverse immagini di 
assorbimento e contrasto di fase in modo da individuare le aree di 
studio, che a causa dell’alta risoluzione spaziale del microscopio, 
possono essere al massimo 80μm x 80μm. Il tempo di durata 
dell’esposizione dei campioni nelle immagini di assorbimento e di 
contrasto di fase è stato di 20ms/pixel per un totale di 5min. 
Mentre per le mappature XRF (XrayFluorescence:fluorescenza a 
raggiX) è stato necessario utilizzare 10sec/pixel per un totale di 
18h in modo da poter ricevere un segnale di fluorescenza adeguato 
ad elaborare la distribuzione dei vari elementi chimici presenti nel 
campione.  
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                        Fig. 1: portacampione 
 
Si può vedere nella figura 2 il primo campione di ileo sano sul 
quale è stata individuata l’area da analizzare con rispettiva 
mappatura XRF corrispondente alla tonaca muscolare. 
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Fig.2: Ileo sano 1:  a) foto al microscopio ottico con indicata l’area mappata con XRF; 
b) immagini di assorbimento (80micr x 80micron) fatta con TwinMic, l’area cerchiata 
in rosso è la zona mappata con XRF. 
 
Nella figura 3 il corrispondente istologico del campione ileo sano 
visto al microscopio ottico. L’area analizzata corrisponde alla 
muscolare propria. 
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Fig.3: Istologia di Ileo Sano 1 immagine al microscopio ottico corrispondente del 
campione analizzato in corrispondenza della muscolare propria, al centro la tonaca 
sierosa. 
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Nella immagine successiva, figura 4, è rappresentato il secondo 
campione di ileo sano con le rispettive immagini di assorbimento. 
L’area analizzata coincide con la tonaca muscolare. 
 
 
Fig.4: Ileo sano 2 l’area cerchiata corrisponde all’infiltrato linfocitario della 
tonaca muscolare; nella immagine di dx l’area di mappatura XRF. 
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Fig.5: Ileo Sano 2: stessa immagine della fig. 4, ma ad un maggiore ingrandimento 
(10x)  tratteggiata in rosso l’area corrispondente alla mappatura con XRF.  
 
Proseguendo nell’illustrazione delle immagini degli esperimenti 
vediamo in figura 6 il primo campione di Ileo malato e in figura 7 
il corrispettivo istologico con evidenziata l’area analizzata 
corrispondente alla tonaca sottomucosa. 
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Fig.6: Ileo malato 1 al microscopio ottico a) area analizzata cerchiata in rosso; b) 
immagine di assorbimento con area mappata cerchiata in rosso. 
 115
 
Fig. 7: istologico Ileo malato 1 con tratteggiata l’area analizzata che  rappresenta 
l’area di flogosi nella sottomucosa. 
 
L’immagine della figura 8 rappresenta il secondo campione di Ileo 
malato con le corrispettive aree di mappatura XRF corrispondente 
alla tonaca sottomucosa. 
Nella figura 9 è rappresentato il corrispettivo istologico del 
secondo campione di ileo malato. 
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Fig. 8: Ileo malato 2 a) al microscopio ottico; b) mappatura XRF 
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Fig. 9: istologia di Ileo malato 2 con l’area di mappatura corrispondente all’infiltrato 
linfoide. 
 
Nella figura 10 e 11 è rappresentata l’immagine del terzo campione  
di ileo malato analizzato contemporaneamente in due aree diverse, 
che rappresentano la componente flogistica intramucosa e il tessuto 
lasso della sottomucosa. 
La figura 12 illustra i campioni di Ileo malato 3 con le aree già 
analizzate. Si può notare che il tessuto assume una colorazione 
giallastra come una piccola ustione, nei punti di mappatura a causa 
del fascio di raggi X. 
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Fig. 10: Ileo malato 3 con cerchiate in rosso le aree di analisi. 
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Fig. 11: istologico corrispondente del campione Ileo malato 3, indicate le aree di 
analisi, tonaca mucosa in basso a dx, tessuto lasso sottomucosa in alto a sin. 
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Fig.12: Ileo malato 3 dopo analisi con XRF. Le piccole aree giallastre sono i punti 
dove è stata eseguita la mappatura XRF. 
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14. RISULTATI TWINMIC 
 
Dalle immagini di assorbimento (Abs) e contrasto di fase (PhC) si 
evidenzia la morfologia del campione analizzato. 
Nella figura 1 i campioni di ileo sano, entrambi aree tonaca 
muscolare, hanno dato delle immagini in assorbimento e contrasto 
di fase che risultano molto simili per morfologia. Nelle mappature 
XRF sono rappresentate la distribuzione nel tessuto muscolare 
degli elementi chimici rilevabili con TwinMic. La distribuzione di 
Mg e Na è ampia, diffusa, risulta concentrata in aree di circa di 
10/15μm di diametro che coincidono alle aree più scure e più dense 
delle immagini di assorbimento corrispondenti ai nuclei delle 
cellule.  
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    a)                                                  b) 
Fig. 1: a) Ileo sano 1 tonaca muscolare immagini di assorbimento (abs) e di contrasto 
di fase (PhC) e corrispondenti mappature XRF di C, N, O, Na, Mg; b) Ileo sano 2 
immagini di assorbimento e di contrasto di fase; e corrispondenti mappature XRF di 
C, N, O, Na, Mg. 
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Nei campioni di ileo malato la morfologia è chiaramente diversa 
(Fig. 2,3,4).  
  
Fig.2: a) Ileo malato 2 immagini di assorbimento (abs) e di contrasto di fase (PhC) e 
corrispondenti mappature XRF di C, N, O, Na, Mg;  
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Nella figura 2, area della sottomucosa, le immagini di 
assorbimento e di contrasto di fase sono simili a quelle dell’ileo 
sano (fig1), ma non presentano le aree più scure e più dense 
corrispondenti ai nuclei cellulari. Nelle mappature la distribuzione 
di Mg e Na non è diffusa, come nel sano, ma risulta puntiforme e 
concentrata in piccole aree che sono di circa 5μm di diametro e che 
corrispondono istologicamente ai nuclei delle cellule linfoidi, che 
però nelle immagini Abs e PhC non si evidenziano marcatamente, 
assorbono meno i raggi X. 
Nella figura 3, componente flogistica intramucosa e tessuto lasso 
della sottomucosa, nelle immagini di assorbimento e contrasto di 
fase, acquisite nell’area più rappresentativa dell’infiammazione, si 
delineano chiaramente i contorni delle cellule, aree più scure e 
dense, che corrispondono ai linfociti, ed hanno circa 5μm di 
diametro. Dalla distribuzione di Na e Mg delle mappature XRF si 
evidenziano zone puntiformi a più alta concentrazione in 
corrispondenza delle stesse. Inoltre rispetto, al campione sano, il 
Carbonio risulta avere una distribuzione meno uniforme e più 
concentrata nella zona dei linfociti. 
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Fig. 3: Ileo malato 3 zona mucosa immagini di assorbimento (abs) e di contrasto di 
fase (PhC) e corrispondenti mappature XRF di C, N, O, Na, Mg. 
 
 
Nell’altra area analizzata dello stesso campione di ileo malato 3 
(fig.4), che corrisponde al tessuto lasso della sottomucosa, si 
evidenzia una diversa morfologia con aree a diverse intensità, di 
cui le più scure coincidono con le aree più dense identificabili con 
cellule fibroadipocitarie. 
 
 126
 
Fig. 4: Ileo malato 3 sottomucosa immagini di assorbimento (abs) e di contrasto di 
fase (PhC) e corrispondenti mappature XRF di C, N, O, Na, Mg. 
 
 
Le mappature della fig. 4 mostrano che il Mg è maggiormente 
concentrato nelle aree più dense in maniera puntiforme, rispetto al 
sano, mentre il Na è più uniforme. Nell’area di dx della mappa Na 
le zone più azzurre corrispondono ad assenza di Na.  
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15. MATERIALI E METODI PER SYRMEP 
 
Sulla linea SYRMEP sono stati eseguiti un’altra tranche di 
esperimenti con tempi differiti rispetto a quelli eseguiti su 
TwinMic. Si ricorda che la linea SYRMEP può produrre immagini 
e rappresentazioni volumetriche di campioni di grandi dimensioni 
(1.5cm) con risoluzione dell’ordine della decina di micron e 
permette uno studio non invasivo, ultraselettivo e specifico delle 
strutture162.  
I campioni presi ad esame sono gli stessi reperti di ileo patologico 
per Morbo di Crohn utilizzati per gli esperimenti su TwinMic. 
I preparati utilizzati per gli esperimenti eseguiti sulla linea 
SYRMEP sono 6 tre sani e tre malati, rappresentati da strisce di 
ileo interi comprendenti tutte le tonache tissutali. I campioni 
prelevati dal paziente sono stati subito congelati in azoto liquido, 
da qui prelevati al momento della preparazione istologica per 
TwinMic e riconservati in formalina. I pezzi per gli esperimenti su 
SYRMEP successivamente sono stati tagliati in modo da avere una 
lunghezza pari a 1cm, misura necessaria ad eseguire la 
                                                 
162 Abrami A, Arfelli F, Barroso RC, et al Medical applications of synchrotron radiation at the 
SYRMEP beamline of ELETTRA. Nucl Instrum Methods Phys Res A 2005;548(1-2):221–227. 
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sperimentazione. I primi due pezzi, sano e malato, sono stati 
prelevati dalla formalina, asciugati ed arrotolati con la mucosa 
verso l’esterno e avvolti in una pellicola di parafilm, quindi 
appoggiati su un apposito supporto che li mantiene esposti al fascio 
di raggi X.  
Nelle immagini della figura 2 è mostrata una rappresentazione del 
volume globale del campione di ileo sano e una sezione sagittale 
ottenuta circa a metà della sua altezza. 
 
 129
b)
a)  
Fig. 2: Ileo sano 1 a) volume dell’intero campione; b) proiezione sagittale. 
 
Nella figura 3 sono illustrate le immagini relative al campione di 
ileo malato in cui sono rappresentati il taglio sagittale e il taglio 
longitudinale eseguiti entrambi  a metà del campione.  
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Fig. 3: Ileo malato 1 a) taglio sagittale; b) taglio longitudinale 
 
Negli altri campioni sono state messe in atto delle procedure per 
migliorare la qualità delle immagini. 
In letteratura alcuni articoli illustrano specifiche procedure di 
marcatura ("staining") che si possono mettere in atto su campioni 
di tessuto animale di vario tipo (embrioni di pollo, cervelli di topi, 
soft tissues in genere) per aumentare la visibilità delle diverse 
strutture nell'imaging radiografico. In particolare uno dei mezzi 
utilizzati è lo Iodio a determinate concentrazioni diluito in 
soluzioni acquose. E' stato dimostrato che lo iodio contribuisce ad 
aumentare il contrasto nell'immagini e consente una migliore 
caratterizzazione morfologica del campione stesso163. 
                                                 
163 Metscher BD MicroCT for developmental biology: a versatile tool for high-contrast 3D imaging 
at histological resolutions Dev Dyn. 2009 Mar;238(3):632-40. doi: 10.1002/dvdy.21857. 
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Sulla base di queste considerazioni nel secondo esperimento sono 
stati analizzati altri due campioni di ileo malato e sano, di uguale 
misura con la tonaca mucosa all’esterno, previamente immersi in 
una soluzione di iodio al 10% per 1h, in modo da ottenere una 
marcatura che agisse aumentando il contrasto radiografico. 
Nella figura 4 sono illustrate le immagini di ileo sano marcato con 
iodio ottenute dal volume intero, con tagli sagittale e longitudinale. 
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                        a) 
 
b)                                                            c) 
Fig.4: Ileo sano 2 marcato con iodio. a) volume globale; b) taglio longitudinale; c) 
taglio sagittale. 
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In figura 5 si possono leggere le immagini dell’ileo malato marcato 
con iodio al 10% in un taglio longitudinale.   
 
 
Fig. 5: Ileo malato 2 marcato con iodio, taglio longitudinale 
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Il terzo esperimento vede gli altri due campioni di ileo malato e 
sano, sempre di uguale misura, marcati in una soluzione di 
Iopamiro (iodio al 37%) per 24h, asciugati ed appoggiati 
verticalmente lungo l’asse longitudinale dell’intestino sul piccolo 
porta campioni. 
Nella figura 6 sono mostrate le immagini dell’ileo sano marcato 
con Iopamiro in cui si distinguono le tre diverse proiezioni. 
a)  
b) c) 
Fig. 6: Ileo sano 3 marcato iopamiro, a) volume globale; b) taglio longitudinale c) 
taglio sagittale. 
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Nella figura 7 sono illustrate le immagini dell’ileo malato marcato 
con Iopamiro in cui si distinguono l’immagine volumetrica ed i 
tagli di sezione. 
 
 
Fig.7: Ileo malato 3 marcato con iopamiro, a) volume globale; b) taglio longitudinale; 
c) taglio sagittale.  
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16. RISULTATI SYRMEP 
Sui campioni non marcati, il malato appare meno omogeneo di 
quello sano e presenta alcune piccole aree a più bassa densità, che 
corrispondono ad un minore assorbimento dei raggi X, e si 
distinguono molto nettamente dal tessuto circostante per una 
colorazione più scura (fig1). Queste aree coincidono con la mucosa 
dell’ileo e con il tratto sottomucoso, dove si trovano le cellule 
adipocitarie, infatti il tessuto adiposo presenta un assorbimento dei 
raggi X inferiore a quello muscolare.  
   a) b) 
        Fig 1: a) ileo malato 1 slice; b) ileo sano1 slice. 
La mucosa e la sottomucosa del campione malato rispetto a quello 
sano risultano meno assorbenti ai raggi X. 
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L’utilizzo dello iodio ha permesso una migliore visualizzazione 
delle diverse strutture del campione, aumentando il contrasto fra le 
aree di diverse densità. 
Infatti tra i campioni analizzati, quelli di ileo malato marcati con lo 
iodio al 37% (Iopamiro) sono risultati i più significativi.  
La figura 2 mostra una slice del campione di ileo malato marcato 
con Iopamiro nella quale si può distinguere un’area esterna più 
scura, meno assorbente,  che corrisponde al tratto di mucosa ileale, 
mentre nella parte più interna chiara, più assorbente, il tessuto che 
corrisponde al muscolo, è più omogeneo. Si possono distinguere 
delle aree fissurate che all’esame istologico coincidono con gli 
sfilacciamenti del muscolo, dovuti a deterioramento del campione 
a causa dello iodio.  
Nel campione malato, la miglior differenziazione della mucosa 
rispetto al resto del tessuto è dovuta ad un assorbimento 
differenziato dello iodio da parte delle diverse componenti delle 
tonache dell’ileo: mucosa, sottomucosa e muscolo.  
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a) 
b) 
Fig. 2: Ileo malato 3 marcato con iopamiro, a) slice con area più scura corrispondente 
alla mucosa e sottomucosa; b) taglio sagittale che evidenzia le stesse caratteristiche.  
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17. CONCLUSIONI 
 
¾ La microscopia a raggi X ha permesso di studiare la 
morfologia delle aree d’infiammazione, individuate grazie 
alle immagini di assorbimento e contrasto di fase e alla 
mappatura degli elementi chimici a basso numero atomico in 
essa presenti, quali C, N, O, Na e Mg, escludendo la presenza 
di metalli di transizione, come il Fe, riscontrato invece nelle 
patologie degenerative come Alzheimer e Parkinson164,165. 
¾ I campioni malati hanno dimostrato una distribuzione del Na 
e del Mg diversa rispetto ai campioni sani. Nei campioni di 
ileo malato questi due elementi chimici si distribuiscono in 
maniera puntiforme in piccole aree di massimo 5μm di 
diametro, mentre in quelli sani la distribuzione è più diffusa, 
ampia. Nell’area analizzata del campione malato 
corrispondente alla tonaca mucosa, dove sono maggiormente 
rappresentate le cellule infiammatorie, la mappa mostra una 
minore distribuzione di  Na e Mg166. Dunque questi due 
                                                 
164 Kell D. B. Iron behaving badly: inappropriate iron chelation as a major contributor to the 
aetiology of vascular and other progressive inflammatory and degenerative diseases. BMC. Med. 
Genomics 2, 2 (2009) 
165 Kell D. B. Towards a unifying, systems biology understanding of large-scale cellular death and 
destruction caused by poorly liganded iron: Parkinson's, Huntington's, Alzheimer's, prions, 
bactericides, chemical toxicology and others as examples. Arch. Toxicol. 84, 825–889 (2010). 
166 Pascolo L, Gianoncelli A, Kaulich B, Rizzardi C, Schneider M, Bottin C, Polentarutti M, 
Kiskinova M, Longoni A, Melato M. Synchrotron soft X-ray imaging and fluorescence microscopy 
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elementi sono risultati essere meno presenti nelle aree 
infiammatorie167. 
¾ TwinMic paragonato al  microscopio elettronico ha una 
risoluzione inferiore, sotto il micron, ma permette una lettura 
del campione più accurata in quanto meno distruttiva per il 
campione stesso. Infatti il microscopio elettronico consente 
una risoluzione spaziale sicuramente più elevata, ma richiede 
una preparazione dei campioni più elaborata che ne altera 
l’integrità: sezione ultrasottile, metallizazione della superficie 
con oro o grafite. Inoltre l’analisi risulta essere più 
superficiale in quanto gli elettroni hanno un potere di 
penetrazione inferiore rispetto al microscopio a raggi X di 
TwinMic, che risulta quindi più adeguato allo studio di 
campioni biologici, in quanto non ne altera la morfologia e le 
caratteristiche biochimiche, potendo essere analizzati a 
fresco168. 
                                                                                                                                                                   
reveal novel features of asbestos body morphology and composition in human lung tissues. Part 
Fibre Toxicol. 2011 Feb 7;8(1):7. doi: 10.1186/1743-8977-8-7. 
167 Pascolo L, Gianoncelli A, Schneider G, Salomé M, Schneider M, Calligaro C, Kiskinova M, 
Melato M, Rizzardi The interaction of asbestos and iron in lung tissue revealed by synchrotron-
based scanning X-ray microscopy.C.Sci Rep. 2013;3:1123. doi: 10.1038/srep01123. Epub 2013 Jan 
24. 
 
168 P. Marmorato, G. Ceccone, A. Gianoncelli, L. Pascolo, J. Ponti, F. Rossi, M. Salomé, B. Kaulich, 
M. Kiskinova Cellular distribution and degradation of cobalt ferrite nanoparticles in Balb/3T3 mouse 
fibroblasts.Toxicology Letters 2011 ; 207(2), 128.  
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¾ La microtomografia a raggi X ha permesso di studiare la 
morfologia del campione di ileo  nel suo volume globale169. 
Pur avendo una risoluzione ridotta rispetto al microscopio a 
raggi X, la microtomografia ha permesso di distinguere la 
struttura dei campioni malati rispetto ai sani soprattutto 
quando si è utilizzato lo iodio come mezzo di marcatura170. 
Infatti lo iodio nel malato è stato captato bene dal tessuto 
dove non c’era infiammazione, lo strato muscolare, mentre 
non è stato captato con la stessa intensità in quello 
infiammato, mucosa e sottomucosa, per la presenza delle 
cellule infiammatorie, i linfociti. 
¾ Per uno studio più completo ed affidabile è necessario 
applicare  queste procedure sia di microtomografia che di 
microspettroscopia X ad un numero statisticamente 
significativo di campioni, in modo da confermarne la 
fattibilità. 
¾ Auspicabile l’utilizzo di un’ulteriore tecnica di analisi come la 
microscopia ad infrarosso con luce di sincrotrone che 
permetterebbe di evidenziare nei tessuti i diversi legami 
                                                 
169 Abrami A, Arfelli F, Barroso RC, et al Medical applications of synchrotron radiation at the 
SYRMEP beamline of ELETTRA. Nucl Instrum Methods Phys Res A 2005;548(1-2):221–227 
170 Metscher BD MicroCT for developmental biology: a versatile tool for high-contrast 3D imaging 
at histological resolutions Dev Dyn. 2009 Mar;238(3):632-40. doi: 10.1002/dvdy.21857. 
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chimici (presenza di lipidi, proteine) ad una migliore 
risoluzione spaziale rispetto a quella convenzionale171,172. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                 
171 The use of synchrotron infrared microspectroscopy to demonstrate the effect of intense pulsed 
light on dermal fibroblasts. Bedewi AE, Khalafawy GE. J Cosmet Laser Ther. 2013 Mar 6. [Epub 
ahead of print] 
172 Cluster analysis of infrared spectra can differentiate intact and repaired articular cartilage. 
obrina Y, Rieppo L, Saarakkala S, Pulkkinen HJ, Tiitu V, Valonen P, Kiviranta I, Jurvelin JS, 
Isaksson H. Osteoarthritis Cartilage. 2013 Mar;21(3):462-9. doi: 10.1016/j.joca.2012.12.005. Epub 
2012 Dec 23. 
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